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fca-presente_4n^ 

de deriyes"di^T^ t^sine;-Proline-Valine-(KPy)— 77 - 7 



A RT ANTER1 E UR 

5 ,Enzsyjnthese^^ voies-de-s ynthese - 

qui sont la synthese en phase solide et la synthese en solution. 

j La gypt h^gp phase solide p resente I'a vantage d'une grande 

souplesse et d'une automatisation deja existante. Les produits sont en 
general synthetises a des echelles laboratoire allant dans la majorite des cas 

10 de quelques milligrammes a une centaine de milligrammes. Son principe 
repose sur celui de la chimie sur support avec ses avantages connus en 
parti culier en terme de purification ce qui permet la mise en oeuvre d'exces 
de reactifs pour favoriser le rendement. Cette voie est en general utilisee 
pour la synthese d'un grand nombre de composes dans un but de criblage 

15 de leur activite. 

La synthese en solution presente, quant a elle, I'avantage de pouvoir 
preparer de grandes quantites de produit en un seul lot. Toutes fes reactions 
sont realisees en solution sans utilisation de reactif supporte sur une resine 
comme dans le cas precedent. C'est, en synthese peptidique, la methode de 

20 choix pour une synthese industrielle. 

On peut egalement citer les reactions d'hemisynthese a partir de 
peptides naturels. Elles consistent en I'hydrolyse menagee (le plus souvent 
par voie enzymatique) de peptides naturels conduisant a un melange de 
fragments de nature peptidique qui sont separes puis eventuellement derives 

25 pour obtenir les composes souhaites. 

Synthese en solution 

A la connaissance du dema ndeur. une seule public ation decrit la 

30 synthese en solution de composes diamides du tripeptide KPV, le seul 
compose exemplifie etarit Ac-Lys-Pro-Val-NH 2 (Eberle et al;; 1975). 

Dans cette synthese, la chaTne laterale de la lysine est protegee par un 
groupe protecteur MSOC introduit sur Boc-Lys-OH pour former Boc-Lys(MSOC)- 
OH. La lysine N(a),N(e) diprotegee est couplee avec Boc-Pro-VaLNH 2 , HCI par la 
35 methode classique DCC/HOBt. Le reactif Boc-Pro-Val-NH 2 , HCI est lui meme 
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global est illustre dans le schema (I) ci-dessous 



V 

Boc-Lys-OH + 



X 



*cr o 




Boc-Lys(MSOC)-OH 



(MSOC-ONp) 



H-Pro-Val-NH 2 , HC1 



DCC/HOBt 



Py 



-Boc-tysCM^OC)-FrG-Val-NH 2 - 



Boc-Pro-OH 



Boc-Pro-Val-NH 2 , HC1 
^DCC/HOBt 



H-Val-NH 2 , HC1 



H-Lys(MSOC)-Pro-Val-NH 2 



Boc-Val-NH 2 , HC1 



Ac-Lys(MSOC)-Pro-Val~NH 2 




Ac-Lys-Pro-Val-NH 2 , AcOH 




Schema 1 



4Jne -preparation- som 



10 Val-NH 2 (sel.non specific) et de son homplogue diacetyle Ac-Lys(Ac>Pro-Val-NH 2 
est citee dans Ta demande de brevet europeen N 5 EP0317573 (Upton). 

Dans d'autres documents, tels que la demande Internationale n»WO0056353 
(Lipton), le compose Ac-Lys-Pro-Va!-NH 2 est cit6 mais seule une" indication du mode 
de synthese est donnee. it est precise que « les peptides ont ete prepares par 
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- synthese peptidique en phase soTfde et purifies par- chromatography tiquide haute 
performance en phase inverse >>7 



En Phase solide: 

5 En phase solide, la synthese de Ac-Lys-Pro-Va[~-NH2 est decrite en serie L 

avec un rend^rf^rgloBal de'56.1%. (Sawyer, 1981") 

Toujours en phase solide, Particle de Staples et al. (1985) decrit une 

synthese peptidique permettanri'obtentiorrciu compost Ac-Lys-Pro-Val-NH 2 mats 

avec une incoherence entre la structure et les analyses d'acides amines indiquant la 

-10 presence-de-Glycine^La methodologie en phase-solid e ut i l is e e-par,Sawyer_dans„sa 

these (Sawyer, 1981) est generalises a la synthese de peptides Ac-Peptide-NH 2 
(Sawyer, 1982) sans que le tripeptide Ac-Lys-Pro-Val-NH 2 soit exemplify ni cite. 

Bansrcette me l hu dologie (Sawyer, 1 981 ; 1982)r1a-restne-es^tme-fesine-de-type p- ^ - 

methylbenzhydrylamine qui permet I'obtention directe avec de bons rendements de , 

15 la forme carboxamide (CO-NH 2 ) apres clivage du peptide de la resine par I'acide 
fluorhydrique HF. Les acides amines sont introduits sous leur forme N-protegee par 
un Boc et couples par la technique classique DCC/HOBt. Dans le cas de la lysine, 
celled est introduite sous forme de N(a)Boc, N(a)-2,4-CI2-Z-Lys-OH. Lorsque le * 
peptide est synthetise, la protection de Famine N(a) du dernier acide amine couple 

20 est deprotegee et Tacide amine terminal est acetyle par un exces de N- 

acetylimidazole avant clivage de la resine. Par cette methodologie, le tripeptide Ac- * s 
Lys-Pro-VaI-NH2 est synthetise avec un rendement global de 56,1% (Sawyer, 
1981), selon le schema 2 ci-dessous.: 
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Boc-Val-OH- 



,Boc=yal=p=MBHA. resine 



H-Val-P-MBHA resine 



~TFX/CH 2 Oi 



RocrPro-OH. 
DCC/HOBt 



Boc-Pro-Val-p-MBHA resine 



TFA/CH 2 Cl 2 



H-Pro-Val-p-MBHA resine 



Bo^Lys(2^Clr^OH- 
DCC/HOBt 



TFA/CH 2 Cl 2 
H-Lys(2,4-Cl 2 -Z) -Pro-Val-p-MBHA resine 



Ac-Lys(2,4-Cl r Z) -Pro-Val-p-MBHA resine 




Schema 2 



_Princie^era^^ 



- - '" Dans le schema 1, Hntermediaire cle" permettant I'obtention de 
diamides du tripeptide KPV est Boc-Lys(MSOC).Pro ; Val-NH <es deux 
groupes protectees etant liberes dans des conditions operators d.fferentes. 
En liberant specif.quement le groupe protecteur N(a) de la lysine (Boc) . la 
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~ "fonction- amine li&re est amidmee puis la fonction amine- N(e) de ia lysine est 

a~sorDour liberee. ~ ~ ~77"~ ' __~7 

Plus generalement, la synthese de derives de type (I) peut etre 

envisag6e a partir dTrUermediaires de synth6se~du tripe"ptld^'H : Lys-Pro-Val - ~" 
5 OH (ou de derives) des lors que les deux fonctions amines N(a) et N(s) de la 

"lysifTe~sont protege~es~p^^e iabiles dans- des— 

conditions operatoires differentes. 

tesTlefives diproteges du tripeptide sont deorrts-dans-retat de la — 

technique. 

-10 Ainsi , le brevet-americain_US-5580855-(-Eerneira-) jdecritJa. synthese__en . 

phase solide du tripeptide H-Lys-Pro-Val-OH en utilisant le FMOC comme 

groupe protecteur de la fonction amine en a et comme phase solide un 
polymere- polymethacryteirrid^^ monomeres 

differents. Uintroduction des acides amines se fait via leur activation sous 
15 forme d'anhydride symetrique. Dans le cas de la lysine, la fonction amine 

N(e) est protegee par un Boc. A Tissue de la synthese, le tripeptide est libere ; 

du support solide par utilisation d'acide trifluoroacetique (qui deprotege aussi 

les groupes Boc), le FMOC etant prealablement libere par la piperidine a 

20% dans le DMF. 

20 La preparation de Tintermediaire H-Lys(Boc)-Pro-Val-NH 2 (ou de ses , f 

sels) est decrite notamment par Suli-Vargha et al. (1987), Suli-Vargha et al. <•'-* 
(1984), Schwyzer et al. (1963) ainsi que dans la demande de brevet 
europeen publiee sous le n° EP 78167. 

Parmi les autres composes intermediates proteges, on peut citer par 

25 exemple H-Lys(formyl)-Pro-Val-NH2, HCI prepare a partir de Z-Lys(formyl)- 
Pro-Val-NH 2 (Suli-Vargha et al, 1987), ou H-Lys(Z)-Pro-Val-NH 2 (ou de ses 
sels) (Yasutake and Powers, 1981), H-Lys(Tosy!)-Pro-Vai-NH 2 (Hofmann et 
al., 1960). 

-so Comme expose-preeedemment-les-proeedes de -synthese de derives — 

diamides du tripeptide KPV de I'etat de la technique possedent des - - 
inconvenients ; 

(a) les procedes de synthese en phase solide permettent Pobtention 
de derives diamides du peptide KPV avec un degre de purete satisfaisant 
35 mais ne sont adaptes qu'a la production de faibles quantites de produit final, 
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- inrfUf^iM^^ ZZI-- 

~~J& las procedesde sygthese en solution permettem^ preparation de 

rordj^de-33%^ 
"e^Tulte^sle purification du produit final, longues et couteuses, et 
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15 



20 



de la forme non purifiee a la forme purifiee. 

u existe-cimc-uixbei^ 

synthese de derives diamides du tripeptide KPV pour obtenir directement de 
grandes quantites du produit final, a haut rendement, et sans, necess.ter 
d'etape specifiqu^depurification. 

SQJVIMAjRE PF 1 'INVENTION 

Un tel precede de synthese d'un derive diamide du tripeptide KPV est 
fourni selon Invention. Le precede de synthese selon Invention peut etre 
realise avec n'importe lequel des stereoisomers de chacun des residus 
d'acide amine Lysine (K), Proline (P) ou Valine (V). 

L'invention a pour objet un precede de synthese en solution d'un 
derive diamide du tripeptide KPV de formule (I), ou encore d'un sel d'un 
derive de formule (I) suivante : 



25 
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H 2 N (|) 

independamment de la stereochimie des acides amines mis en oeuvre dans 

laquelle : 

a) R lf R\ et R'^ representent, independamment Tun de I'autre, un 

5 atome d'hydrogene ou 

- alkyie C r C 22 , lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 
heteroatome tei que O ou N ou S ou Si 

- cycloalkyle C 4 -C 10 

- polyfluoroalkyle ou perfluoroalkyle C r C 22 , lineaire ou ramifie; 

10 - aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

d'halogene tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles 
lineaires ou ramifies. 

- aralkyle 

- ou R, et R , 1 peuvent former avec C(R" 1 ) un cycle sature de 3 a 7 
15 atomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles 

C r C 4 lineaires ou ramifies et/ou renfermant eventuellement un 
heteroatome tel que O, S ou N, 

a condition que le groupe R 1 (R , 1 )(R ,, 1 )CO ne represente pas un residu 

-20- acide-amine-ouunrestepeptidique; _ 

b) R 2 et R 3 representent, independamment Tun de I'autre tin atome 
d'hydrogene, ou representent 

- alkyie C^C^, lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 
heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 
25 - cycloalkyle C 4 -C 10 



1er depot 

8 



^56lyfiu^^ , 
-Wle-e^tuellemeW 

Tels que CI F , Br ou I ou, un ou pjusieurs groupes alkyles C r C 4 



linaaires o u ramifies. 



- ou R. ot R. pouvent former avec Vatome tfazote un cyc'o suture dc- 5 
ou 6 atomes eventuellemen. substitue par un ou plusieurs radrcau* 
alkyle 0,-1, WWw-° ° « qr oto -c l um r r n fermant- 

eventuellement un heteroatome te, que O, S ou enoore un atome 

-^azote-supplementaire ~, — ;~ 

t condition que le groupe N(R 2 ) (R,) ne represente pas un am.noacde 

ou un reste peptidique ; . 
nnm^^tantxaracterise-en ce-quMt comprond l es e tapes-suivantes- - 

a) reaction d'un residu de lysine diprotege de formule (II) suivante : 



-16- 



15 



20 




NH 

1, 



01). 



eventuellement satifie par une base minerale ou organique, 

dans laquelle P, et P 2 , differents Pun de .'autre, represented chacun 

independamment Tun de I'autre un groupe protecteur, 

avec un residu de Proline de formule (III) suivante : 




■25 



eventuellement salifie par un acide mineral ou organique, 
dans laquelle P 3 represente un- groupe protecteur different de Tun 
puelconque des groupes protectees P, et P 2 , ou dans laquelle P 3 represente 
un groupe hydroxyle, 
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WTTJTteBnoBnd^rTTtect^ 

iQlyant, afin d'offienir le compose-de~foTmule-(IV) suivant-: 




*i (iv-)- — - 

5 dans laquelle P 2 et P 3 ont les significations ci-dessus. 



b) 

1) couplage, sur la fonction C-terminale du residu Proline du compose de 
formule (IV) dans lequel P 3 represente OH, d'un compose de valine de 
10 formule (V) suivante : 




CH — CH 3 

<L (V), 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus, elimination 
du groupe protecteur P 1f 

2) amidification du groupe NH 2 (a) en position N-terminale du residu lysine 
par un compose de formule (Vl-A) ou (Vl-B) suivante : 

R, ^R. 

\\ : KS^-^ f -- 

R',— C CI 

*S (Vl-A) . o o. (Vl-B), 



afm d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 
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^2 



C N CH 

H ' 



H 



CH — CH 3 



CH— C— N 



=11 i- ^ 

O CH 2 



CH 3 



CH 2 



CH 2 
CH 2 



HN- 



(XII), 



dans laquelle P 2 ," R^RV R'V R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus ; 

I'ordre des etapes 1) et 2) etant indifferent ; 

c) Eliminer le groupe protecteur P 2 du compose de formule (XII) afin d'obtenir 
le compose de formule (I), eventuellement sous la forme d'un sel mineral ou 
organique. 

Dans la formule (I), les substituants R n , R\ et R", sont identiques ou 
differents. lis peuvent prendre les valeurs: 

- hydrogene 

- alkyle CrC^, lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 
heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

- cycloalkyle C 4 -C 10 

- polyfluoroalkyle ou perfluoroalkyle C r C 22 , lineaire ou ramifie 

- aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles 
C r C 4 lineaires ou ramifies. L 



- aralkyie 

- R 1 et R\ peuvent former avec C(R , *;.) un cycle sature de 3 a 7 atomes, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle C r C 4 
lineaires ou ramifies et/ou- renfermant eventuellement un heteroatome 
tel que O, S ou N. 
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• En- revanche, -le groupe K7(R , ;j(R";)"CO ne peut-representer -anrreste 

~7__ _acide. amineTou. une crTaTRFpepti'dique: ~ - 

Dans la formule (\)~ Tes substituant^"R 2 ¥t~Ra sontH~dentique~s~ ou i" "~~ 
5 differenfs. lis peuvent prendre les valeurs: 

rnydrogene ~ ' ~~ ~ " ~~ ~ 

- alkyle C,-C 24 , lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 
heteroatome tel que O ou NTJcrS'otrSi 

- cycloalkyle C 4 -C 10 

. - io pol-yfluoroalk-yle-ou-perfluoroalkyle.C!^^, ..lineaire_ojjjamifie 

- aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene 
tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles C r C 4 

— lineaires ocrramifies: 

- aralkyle 

15 - R 2 et R 3 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle sature de 5 ou 

6 atomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyles C,-C 4 lineaires ou ramifies, cycle sature renferfnant 
eventuellement un heteroatome tel que O, S ou encore un atome 
d'azote supplemental. 
20 En revanche le groupe N(R 2 )(R 3 ) ne peut constituer un amino-acide ou 

une chame peptidique. 
Par « alkyle », on entend un groupe hydrocarbone aliphatique lineaire 
ou ramifie, eventuellement interrompu par un heteroatome, I'alkyle pouvant 
etre non substitue ou substitue sur les atomes de carbone par un ou 
25 plusieurs substituants identiques ou differents, les substituants etant choisis 
parmi : aryle, hydroxy, alcoxy, aryloxy, alkyloxy, aralkyloxy. Par alkyle 
« ramifie », on entend un alkyle inferieur tel que methyle, ethyle ou propyle 
qui est lie a une chame lineaire alkyle. Les groupes alkyles preferes 
comprennent les groupes « alkyle inferieur » ayant de 1 a 8 atomes de 

30 ~caTboTTeTDes~exemples-xje-groupes alkyles sont-methylerethyle, -/-propyle r r 

butyle. heptyle, decyle-ou cydohexylmethyle. - - _ - " 

Par « cycloalkyle », on entend un cycle non aromatique comprenant 
de 4 a 10 atomes de carbone, I'alkyle cyclique pouvant etre partiellement 
insature. Des cycloalkyles preferes incluent cyclopentyle, cyclohexyle, 
35 cycloheptyle, adamantyle, octahydronaphthyle et perhydronaphthyle. 
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:paT^a^lCT~^~^encr-un. radical- oaiUooyclrque-aromatrquH- 



-contenant de 5 a"10 atomes de carbone, Des groupes aryies--i^ 
phenyleoule naphtyle non substitues ou le phenyle oule naphtyle substitues 

" plr"„n on plusieurs substituants qui peuvent etre identiques ou cjifferentes, 
incluant tes~substituants alkyle, aryle, aralkyle, hydroxy ^a' 00 ^- aryloxy, 
" "arai^oxy, carboxy; - aroyl, halo, ~ nitro, trihalomethyle, cyano, 



alcoxycarbonyle, aryioxycarbonyle, aralcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alkylcarbamoyle, dia lkytaarbamoyler^ 

Par « alcoxy », on entend un groupe alkyle-O- dans le quel le groupe 
^yle_est^eUque-^efinL-precedem mpnt I * s qroupes alcoxy _JnciuenL 
methoxy, ethoxy, n-propoxy, /-propoxy, n-butoxy et heptoxy. 

Par « aryloxy », on entend un groupe aryle-O dans lequel le groupe 
-aryle- est -tel que defini preeedemment. Les groupes ary4oxy -incluent-le 



phenoxy et le naphthoxy. 

Par « aralkyle », on entend un groupe alkyle substitue par un ou 

plusieurs groupes aryles. 

Par « aralkyloxy ». on entend un groupe aralkyle-O- dans lequel le 
groupe aralkyle est tel que defini preeedemment. Les groupes aralkyloxy 

incluent le benzyloxy. 

Par « alcoxycarbonyle », on entend un groupe -O-CO-, tel que 

methoxy- et ethoxy-carbonyle. 

Par « aryioxycarbonyle », on entend un groupe aryle-O-CO-, tel que 

phenoxy- et naphthoxy-carbonyle. 

Par « halo », on entend un atome de fluor, de chlore ou de brome. 
Le precede selon I'invention permet en particulier I'obtention de ces 
derives sous forme salifiee. Les sels des composes conformes a I'invention 
sont choisis parmi les sels d'un acide mineral ou organique comme par 
exemple, les chlorhydrates, bromhydrates, sulphate, acetate, citrate, tartrate, 
lactate, phosphate, hydrogenophosphate, propionate ou succinate. 

Le- procede selon f invention-presente-entre-outfe-l^avantage-d'etre 
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applicable a I'echelle industrielle, pour- la production - de-lots de derives 
diamides du tripeptide KPV de plusieurs kilogrammes et ce, quelle que soit 

la stereochimie des acides amines mis en csuvre. 

' LTnvention concerne egalement les derives diamides du tripeptide 
KPV de formule (I) definis ci-dessus avec la condition supplemental que 
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Rr .. R i-. .f^Y, -R 2 et R 3 ne representent pas simulta-n^ment-an^atome— — 

ja:.i3yafQg0ne..<foffTOfsi^)" _ .' " "" — — .. 

Ces derives peuvent etre sous forme de s els, e n particulier ceux cites 

precedemment. 

5 DES CR IPTION PES FIGURES . _ 

La figure 1A illustre un mode de realisation du procede de couplage 

entre l e residu lyginp et cesidu proline , dans lequel la fonction carboxyle du 

residu proline est protegee par un groupe protecteur P 3 . 
lo La Figure 1B illustre un mode de realisation du procede de couplage 

entre le residu lysine etle residu proline, dans lequel la fonction carboxyle du 
residu proline est libre (P 3 =OH). 

La Fi g ure 2 illus tre le premier m ode de realisation prefere de I'etape ..... 

b) du procede selon I'invention. 
l5 La Figure 3 illustre le second mode de realisation prefere de Tetape b) :• , 

du procede selon I'invention. 

La Figure 4 illustre le troisieme mode de realisation prefere de i'etape ■■; ■■} 

b) du procede selon I'invention. 

La Figure 5 illustre I'etape c) du procede selon I'invention. 

La Figure 6 represente le schema reactionnel complet du meilleur v , .-'^ 
mode de realisation du procede de synthese de derives diamides du r . ; 
tripeptide KPV de I'invention. 

DESCRIPTION DETAILLEE DE LMNVENTION 

II est montre selon I'invention qu'une combinaison particuliere d'etapes 
de synthese et Tutilisation d'une combinaison particuliere de groupements 
protecteurs permet de preparer des derives diamides du tripeptide KPV, ou 
un sel de ces composes, dans un procede de synthese en solution avec un 
rendement final bien superieur au rendement obtenu avec les precedes 

cnnniis dp. I'etat de la technique, et ne necess i tant aucune eta pe de 

purification finale, comme par exemple par chromatographie, notamment par 
chromatographield'echange d'ions. 

II a ete montre que le choix judicieux des groupes" protecteurs, des 
35 reactifs utilises et I'enchaTnement des reactions permettaient de porter le 
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iengemefS tHWU^ 

1975) § plus de 70% dans le cas de Ac-Lys-Pro-Vai-NH; 



Les co mbinais ons reactifs/groupes protecteurs et I'encha Tnemen t des ^ 



etapes de reaction sortt^uMierpolTria preparation des composes de 



formule (I). ' ' 

De-lJiosFte 11 ^^ 

i'echelle industrielle. L'isolement du produit final est simple et ne necessite 
-aacur re pu r ification pa r ch r omato graphie-oo-t;ote>Fine-eehan( 
techniques lourdes ne sont mises en oeuvre a aucun stade de la synthese. A 
1'issue de I'^ta pp r.) du pre cede selon mven_tion, ,,le_ de rive diamide du 
tripeptide KPV est obtenu directement avec une tres grande purete. En fin de 
synthese, la purete du produit isole, cristallise peut etre superieure a 95%, 
comme cela a ete d^ tetrrwie^paf^Qmategraphie -liquide-haute-perfoariaoce- 

(HPLC). 

D'autre part, si le compose (I) doit etre obtenu sous forme salifiee, 
cette salification est realisee in situ lors de la derniere etape du procede, 
consistant a eliminer le groupe protecteur P 2 , et ne necessite aucune 
reaction supplementaire ou mise en oeuvre particuliere. 

L'invention a pour objet un procede de synthese en solution d'un 
derive diamide du tripeptide KPV de formule (I), ou encore d'un sel d'un 
derive de formule (I) suivante : 
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CH 




-independamment de la stereochii 



ades-amines-misenoeuvre, dans- 
laquelle : 

a) R„ R\ et R'\ representent, independamment Tun de I'autre, un 
atome d'hydrogene ou 

- alkyle C r C 22l lineaire ou ramifie, eventueiiement interrompu par un 
heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

- cycloalkyle C 4 -C 10 

- polyfluoroalkyle ou perfluoroalkyle C r C 22 , lineaire ou ramifie 

- aryle eventueiiement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles 
C n -C 4 lineaires ou ramifies. 

- aralkyle 

5 - ou et R\ peuvent former avec C{R\) un cycle sature ou insature 

de 3 a 7 atomes, eventueiiement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles C r C 4 lineaires ou ramifies et/ou renfermant 
eventueiiement un heteroatome tel que O, S ou N, 



o — a-condition que le groupe-R T (-RV)(R-i-)GQ-ne-represente pas un residu- 

d'acide amine ou un reste peptidique; 
b) R 2 et R 3 representent, independamment Tun de I'autre un atome 
d'hydrogene, ou representent 

- alkyle C r C 24 , lineaire ou ramifie, eventueiiement interrompu par un 
15 heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 
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10 



15 



- cyGioalRyleX 4 - C 10 

■^pa yBugrealic yie^^ 

- aryle eventue llement substitue par un ou plusieujrs ajgmes d'halogene 

lineaires ou ramifies. 



araikyte 



ou R 2 et R 3 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle sature de 5 
ou 6 alomes, SveTrtaettenr eTT^ radlcaux- 
aikyles C r C 4 iineaires ou ramifies, cycle sature renfermant 
.eventuellement un hereroatome_ tel que O, S ou encore un_atorne 



d'azote supplemental , 
d condition que le groupe N(R 2 )(R 3 ) ne represente pas un aminoacide 
ou un resto popt idtque-r 



ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes 
a) reaction d'un residu de lysine diprotege de formule (II) suivante : 




NH 

'< (II). 

eventuellement salifie par une base minerale ou organique, 
dans laquelle P, et P 2 , differents Tun de I'autre, represented chacun 
20 independamment l'un de I'autre un groupe protecteur, 
avec un residu de Proline de formule (III) suivante : 




25 



eventuellement salifie. .par.un_acide mineral ou organique, 
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d ans— laquelle— P— represente—un— groupe— preteete ur diffefen^-de— fan- 
^quelconque des groupes protecteurs Pi et P^-c^dansHaq^ 



JJn.groupe hydroxyle, 



en p m sft nce^Iuo^acti^ reactif de couplage ctens un 

5 solvant,-afin d'obtenir le compose de formule_(JV.)^uiy.anL:. .... 



20 




dans laquelle P.,, P 2 et P 3 ont les significations ci-dessus. 

10 

b) 

1) couplage, sur la fonction C-terminale du residu Proline du compose de 
formule (IV) pour lequel P 3 represente OH, d'un compose de valine de 
formule (V) suivante : 

H 2 N CH 4. 

I ° 

CH CH 3 

15 CH 3 (V), 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus, elimination 
du groupe protecteur P 1 ; 

2) amidifica tion du groupe NH ? (a) en po sition N-terminale du residu lysine 

de formule (Vl-A) ou (VI-B) suivante : 



Rk II R", XT XT R"i 

FCi-^C C CI || || 

R*r (Vl-A) o i! (VI-B), 
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afind'obtenir !e compose deformule (XII) suivant 



,R 2 



Ri H ° 

R',—V^ / N -^ II 

II I 

O CH 2 



£ N CH— ^ R 3 




CH — CH 3 



CH 3 



CH 2 



CH 2 



20 



CH 2 



HN P 2 



(XM), 



5 dans laquelle P 2 , R,, R\. R'\. R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus ; 

I'ordre des etapes 1 ) et 2) etant indifferent ; 

c) Eliminer le groupe protecteur P 2 du compose deformule (XII) afin d'obtenir 
le compose de formule (I), eventuellement sous la forme d'un sel mineral ou 
io organique. 

A I'etape c) Termination du groupe protecteur P 2 est realisee par 
hydrogenolyse. Lorsque I'hydrogenolyse est realisee avec un acide contenu 
dans le milieu reactionnel, ledit acide joue le role d'un agent salifiant de la 
fonction amine de la lysine ainsi liberee. Le sel final est de preference chois, 
is parmi les chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, acetates, citrates, tartrates, 
lactates, phosphates, hydrogenophosphates, propionates et succinates. 

Selon Tinvention, le procede tel que defini ci-dessus peut etre realise 
avec n'importe lequel des stereoisomeres de chacun des residus d'acides 

amines Lysine, Proline ou Valine. 

• Preferentiellement, selon le procede de Tinvention, le sel est obtenu 
au cours de I'etape c) par introduction de I'acide correspondent. 

Preferentiellement, I'acide utilise" est choisi parmi I'acide acetique, 
I'acide chlorhydrique, I'acide bromhydrique, I'acide sulfurique, I'acide citrique, 
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— Haeide — tartrigti e. I'acidG -teetiqu o, I ' aeide — phosphortqu e, I'a Gtde- 

hy ( jrogenophosphT3riqae7t t acide-propionique-ou-l'acide suceiniqu e. 

De maniere tout_a_ fait preferee, I'acide est I'acide ac etique .ou 

chlonhydrique. . — . 

5 Selon un mode43tMere_de realisation, le procede de I'inven tion est en 

outre caracterise en ce que les groupes protecteurs P A et P 2 represented, 

independamme nt I'un de I'autre, Ado c (= 1-adamanty Jox ycarbonyle) BOC (=t- 

butyloxycarbonyle), 2-bromo-Z (= 2-bromo-benzyloxycarbonyle), ou 2-chloro- 

Z (=?-r.hlnrn-hftn7yloxyr:arhonyle) ou F m oc (= 9-fluorenvlmethox vcarbonyle) 

10 ou Formyle ou Nicotinoyle ou 4-nitro-Z (= 4-nitro-benzyloxycarbonyle) ou Tfa 
(= trifluoroacetyie) ou Tos (= p-toluenesulfonyle) ou Z(=benzyloxycarbonyle) 
ou adpoc (=1-(adamantyl)-1-methylethoxycarbonyiey. 

Pour preparer les composes de formule (I) en solution et/ou leurs sels, 
15 plusieurs voies de synthese sont envisageables selon que la partie 
peptidique est construite de i'extremite N-terminale vers I'extremite C- 
terminale ou a I'inverse, de I'extremite C-terminale vers I'extremite N- 
terminale. Preferentiellement, la chaTne peptidique est construite de 
I'extremite N-terminale vers I'extremite C-terminale. 
20 Le produit de depart du procede de synthese est la lysine diprotegee 

par 2 groupes protecteurs labiles dans des conditions operatoires differentes 
de structure : 



H 

N C C0 2 H 

iL_| 

(CH 2 ) 4 



HN— P 2 

ou P, et P 2 sont differents et peuvent designer les groupes protecteurs 
suivants, a condition que P, soit different de P 2 et que P, et P 2 soient labiles 
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d a ns --des-eendttimM 

adamantyloxycarbonyle, Boc j=tt>utyloxycarbonyle), 2-bromo-Z (= 2-bromo- 



benzyloxy mbonyLe J^u^^oro^, (= 2-chloro-ben^^^^u^^ 

z ( = jgg^^ 



toluene^i!foT^ey~ou^ (= benzyloxycarbonyle) ou Adpoc (- 1 
(1 adnm .p V) .i.m*thylgth Q xvja^^ n ' 6tant 
donnee qu'a titre d'exemple. 

De-manieji^^^ 

choisis de telle maniere a etre elimines respectivement dans des conditions 



o 



operatoires distinctes. 

H^"co^p^e~d^lo^ cas §tre sa,ifi6 par une 

base, preferentiellement une base organique, et plus, preferentiellement 
encore une amine organique comme par exemple la dicyclohexylamine ou 
I'ethyldiisopropylamine. Preferentiellement, le compose de structure (II) est 
Boc-Lys (Z)-OH, {P, et P 2 ayant respectivement lesvaleurs Boc et Z). 

Le couplage peptidique permettant ('introduction du second acide 
amine est realise soit avec un derive C-protege de la proline de structure 
(IIIA) (Figure 1A) soit avec la proline de structure (IIIB) (Figure 1B), ies 
composes (IIIA) et (IIIB) etant tous les deux des composes de formule (111). 




O- 




(OLA) 



(IIIB)- 



25 



Les composes de Jormule (III) sont eventuellement salifies par un 
acide mineral ou organique. Les composes de formule (111) sont choisis parm. 
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l3=Pro^Ef^r^^hWement H-Prb-OBzCou H-Pro-QMen5cm>PrgFOEt7 

Le couplage peptidique de la lysi ne diprotegee (II) avec la proline C- 

proteqee (IIP est realise a raide"des reactifs d'activation ou de couplage 
5 classiques en synthese peptidique comme les carbodiimides tels que la DCC 

(^i^lofi^lc^bo^ifmide) ou les~fo7m^s~^^ 

telles que I'EDC (= N-ethyI-N , -(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 

~~ chlorhydrate), des sefs~cie~p hosphonium comme le BOP (= benzotrIazol-1™ 

yloxy) tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate), le PyBOP 

PyBROP (= bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), le 
PyCloP (= chlorotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), ou encore 

a-f'aide-de-reactifs-tels que lePyeitii=-ch^^ 

formamidinium hexafluorophosphate), la N-hydroxysuccinimide, I'EEDQ (= 1- 

15 ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinoline), le CDI (= 

carbonyldiimidazole), ou encore des chloroformiates tels que le 
chloroformiate d'ethyle ou !e chloroformiate d'isobutyle. Lorsque le couplage 
est realise a I'aide de reactifs de couplage tels que les carbodiimides, des 
additifs tels que HOBt (= 1-hydroxybenzotriazole) ou N-hydroxysuccinimide 

20 peuvent etre ajoutes lors de la reaction pour limiter la racemisation. 

Preferentiellement, selon le schema de la Figure 1A, le couplage 
peptidique est realise avec des carbodiimides additionnes ou non de 1- 
hydroxybenzotriazole. 

Preferentiellement, selon le schema de la Figure 1B, le couplage est 

25 realise avec la N-hydroxysuccinimide. Dans les deux cas, les solvants 
preferes sont les solvants dipolaires aprotiques, preferentiellement le 
dimethylforrnamide (DMF), la N-methylpyrrolidone (NMP), ou des solvants 
aprotiques tels que le 1 ,2-dimethoxyethane (DME), le tetrahydrofurane 
(THF), le dioxane, purs ou en melange. 

Lre™derntercou plage peptidique~estTealise~avec1a~valfne~e-amidifiee 

(V) eventuellement salifiee par un acide mineral ou organ ique ^ et R 3 ayant 
les valeurs deja explicitees), cet intermediate (V) etant lui-meme prepare a 
partir de BOC-Val-OH par les methodes de synthese d'amides a partir 
d'acides carboxyliques. 
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-R2- 



NH— CH-Cj-N: 



3*3~ 



JhLC GH, 



(V) 



-Aiftsi-WrvteFm^diair o (IV) pout otro conp l^ a l'intormed 4atFe-(V) selQR-te- 



schema de la Figure 2 ou le schema de la Figure 3. 

n^mAme. I'inter mediaire (VII) peut etre couple a (V) selon le schema 

de la Figure 3, le compose (VII) ayant la formule suivante : 



Premier mode ^ realisation prAf6r4 de I'etane b) du procede (Figure 2). 

Selon ce premier mode de realisation prefere du procede de synthese 
des derives diamides du tripeptide KPV, le dipeptide KP (IV) possede un 
residu de proline dont le groupe carboxylique est protege par un groupe 
protecteur P3 et le couplage du dipeptide KP (IV) avec un derive de valine 
(IIIA) est realise apres elimination du groupe protecteur P1 puis amidification 
de la fonction amine libre ainsi liberee NH2(a) du residu lysine. Ce premier 
mode de realisation prefere est illustre a la Figure 2. 

Selon .pa.nMdfiJteuM^ 

_ der.iv.es diamides du tripeptide KPV, tel que def inLckdessus, est caracterise. 
en ce que I'etape b) comprend les Stapes suivantes : 

b1) Elimination du groupe protecteur P^du compose de formule (IV) dans 
laquelle P 3 represente un groupe protecteur, de maniere a obtenir le 
compose de formule (IX) : 
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9— p 3 



p 2 



N 




- NH 2 



(IX). 



dans laquelle P 1 a la meme signification que ci-dessus et P 3 represente un 
J grdape"protecteur ; 

b2) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 
f o r m u le" ( I X)~avec~Ie compose^^fonmi!e~(V PA)~oli I e comp6se~ae"formule 
(Vl-B) suivant : 



R'i— — c — a 

(Vl-A) 



ii ii 

o o (Vl-B) 



dans lesquelles R\ et R'^ ont les memes significations que ci-dessus 
afin d'obtenir le compose de formule (X) suivant : 




(X) 



dans laquelleT^R^ que"ci-dessus^rP3~ 
represente un groupe protecteur ;' ~S " '. Z ". " . ~* 

b3) Elimination du groupe protecteur P 3 du compose de formule (X) afin 
d'obtenir le compose de formule (XI) : ~ 
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-tfens-laquelle R{, RYrRVetPr^^ 



b4) Coupler le compose de formuie (XI) avec le compose de valine de 
formule (V) suivan^ 



organique 



H 2 N CH— <<C 

CH— C 

I 



-CH 3 



CH 3 



(V), 



dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus, afin 
d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 



Ri 



H 



II 

o 



o 

. II 

V CH — C- 

I 

CH 2 
CH 2 
CH 2 

CH 2 




(XII), 



dans laquelle P 2 , R,. R'-i, R"i> R 2 et R 3 ont la meme. signification que ci- 
dessus. 
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~ — Selon"le"proced e Ill u st r 6 - £ . Ja J rigure~27la~1fc^ 

lygjre-Qst-ljb^ 

du groupe protecteur P., utilise. Par exemple, si P 1 designe le groupe 
^ " ~^"^gt^=t-b utj^ peuf^lre 
5 liberee en traitant le compose "(IV) correspondant par un acide mineral tel" - 
— que-facide chlorhydritpe~aqueux^^ 

dioxane ou le THF ou encore dans un melange de solvants tel que THF- 

eH^ei^-ou dioxane=e H 2 Cl 2 . La reac ti o n es t a l o rs reatisee-entre-— 1 0°C et — — 

40°C, preferentiellement entre 4°C et 30°C. La fonction amine N(a) de la 

10 Jysine_du compose._(.lX)^est ensuite amidiffeeuto^ 

comme par exemple par reaction avec un chlorure d'acide de structure (VI- 
A), ou un anhydride symetrique de structure (Vl-B), ou un anhydride 

dissy metri que, cette-liste-tfeta nt pas e xha ustive. — 

Preferentiellement, la reaction est realisee avec un chlorure d'acide 
15 (Vl-A) ou un anhydride (Vl-B). Le solvant est preferentiellement un solvant -> 
dipolaire aprotique tel que le DMF ou la NMP, ou un solvant aprotique tel que H 
le THF, le dioxane, ces solvants etant utilises purs ou en melange, ou un 
melange de solvants tel que CH 2 CI 2 /eau par exemple. 

Si le compose (IX) est sous forme salifiee, le milieu reactionnel est 
20 additionne d'une quantite sufflsante de base organique telle que la 

triethylamine, I'ethyldiisopropylamine, la butylamine par exemple, ou minerale v ^ 
telle que NaOH, KOH, Na 2 C0 3 , K 2 C0 3 , KHC0 3 , NaHC0 3 par exemple. 

La fonction acide Oterminale du compose (X) ainsi obtenu est alors 
liberee dans les conditions operatoires necessaires determinees par la 
25 nature du groupe protecteur P 3 . Par exemple, si P 3 designe Tester benzylique 
OBzl, la fonction acide peut etre liberee en additionnant au compose (X) une 
base minerale ou organique, preferentiellement une base minerale telle que 
NaOH par exemple. Dans ce dernier cas, cette deprotection est realisee en 
milieu alcoolique tel qu'ethanol ou methanol ou en milieu hydroalcoolique a 

— —30 — une- temperature de^5 Q e-au-refluxrpreferentieflement-de -i-4- 0 G a +4G-G— be 

compose (XI) est - alors obtenu - apres acidification du milieu, 
preferentiellement par un acide mineral tel que Tacide chlorhydrique. 

Le dernier couplage est alors realise entre le compose (XI) et le 
compose (V), ce dernier etant eventuellement salifie par un acide mineral ou 
35 organique. 
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tels que le BOP ou le PyBOP ou JeJyBgOP ou le PyCloP ou le PyCIU ou en 

jfij^TTtaT^tert^^ ^ (= O-ibenzotriazoM^yJ): 

•-• - — — . UDT n /_ 



N , N , N' , N'-bis(tetramethylene)urc^^ . ou !e HBTU 

^BirfetriazcT^W 

le HATU (= O^y-azabenzotriazol-l-yO-N-.N.N'.N'-tetramethyluronium 



hexatluorophosp rTaterPlus^ reterentiel lettieti i, le couplage-est realise^vec 
le BOP ou avec le HBTU. Ce couplage est realise dans un solvant dipolaire 
aprotique-tei que le DMF ou le-NMP^ou dans un solvant aprotique-tel que le 



THF ou le dioxane. La reaction est conduite en milieu basique, la base etant 
preferentiellement une base organique telle que la triethylamine, 
l^thyldiisopropylarnine ou-le- batyl a in i i ie par ex empter-te-temperature-etant 
fixee preferentiellement entre -10°C et 40°C. On obtient ainsi le compose 
(XII). 

Saannd mode de realisation prefere de /' e f a p e b ) du procede ( fi gure 3) ._ 

Selon un second mode prefere de realisation du procede de synthese 
de derives diamides du tripeptide KPV, le dipeptide KP possede la fonction 
carboxylique du residu proline qui est protegee par un groupe protectee P3, 
puis le groupe protecteur P 3 est elimine avant couplage de la proline avec le 
compose de valine (V), puis le groupe protecteur P1 est elimine et la fonction 
NH2(a) libre du residu lysine est amidifiee. Le second mode de realisation 
prefere du procede est illustre a la Figure 3. 

Selon ce second mode de realisation, le procede de synthese de 
derives diamides du tripeptide KPV, tel que defini de maniere generate dans 
la description est caracterise en ce que I'etape b) comprend les etapes 
suivantes : 

— b5) Eliminer le groupe P 3 du compose de fomrate-tlV)~dans lequel le 

groupe P 3 represente un groupe protecteur, a fm d'obtenir le compose de 

formule (VII) suivante : 
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_Q_ 




-1-0- 



(VII), 



dans laquelle P, et P 2 onriaTneme signification que ci-dessus ; 
b6) couplage du compose de formule (VII) avec le compose de valine de 
"formule (V)^VeT»tuellem^nt"salifie"paT un acide mineral organiqueT 

HfcCH,^ 

CH — CH 3 

I 

CH 3 (V), 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus afin 

y 

d'obtenir un compose de formule (XIII) : 



II ^ 

C N CH <<C 

I H I ^ r 



,R 2 

V R 3 



H I 

CH 2 



-CH — C N 



CH — CH 3 

I 

CH 3 



CH 2 



CH 2 

I 

HN P 2 



(XIII) 



dans laquelle P u P 2 , R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus ; 
-b7-)-Eliminer-le-groupe- protecteur P r du-Gompose-de-formule-(XIII)- 
-d'obtenir le compose de formule (XIV) suivant, et eventuellement salifie 
par un acide mineral ou organique : 



1er depot 



28 



i 



H 1! 



CH — CH 3 



^R 3 - 



H,N- 



-CH— C- 



CH 3 



CH 2 



CH 2 

I 

CH 2 



CH 2 

I 

HN P 2 



(XIV) 



dans laquelle P 2 , R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus ; 
b8) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 



ToTnWWf-avec Te~c5mp5s§ de formule (Vi-AToTTTe~- impose" de 
5 formule (Vl-B) suivant, eventuellement salifie par un acide mineral ou 
organique : 



10 



o 

R .,_^c — c CI 

*S (Vl-A) 



II II 



/ R 1 



(Vl-B) 



dans lesquelles R„ R\ et R" 1 ont les memes significations que ci-dessus 
afin d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 



o 

li 

C- 



„R 2 



-N CH 



H 



C 

II 

o 



XH — C- 



CH 2 



CH — CH 3 



CH 3 



CH 2 

-"CRT 



"CH 2 __. . 
HN P 2 



(XII), 
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dan s4aquetle-P27-Ri7 Rf R"i» R 2 et JBs-O QHfrffl6 — — 

dessusr ~ ~ ~; _ ; _ ~~~ 

S elon. le procede illustre ^a -laJjigj^ (IV) est 

d'abord s aponifi^ar-une^asQ^p ^a l e , tel l e q ue l a -soyde-^ji-^obtenirJe 

_5 deriv:e4VII). Le couplage peptidiqu e entre (VII) et le derive de valine (V) (ou 

un de ses sets) est realise par une des methodes precedemment decrites, 
preferentiellement en utilisant une methode mettant en oeuvre les 
carbodiimides. Plus preferentiellement, le carbodiimide utilise est I'EDC. La 
reaction est alors realisee dans un solvant dipolaire aprotique tel que le DMF 
~TO — ou"le~NMP~ocrun solvant aprotique cornme l©^KF~ooie~dioxane, en milieu 
basique, par exemple par ajout d f une base organique telle que la 
triethylamine ou Pethyldiisopropylamine. La fonction amine N(a) du tripeptide 
(XIII) ainsi obtenu peut alors" itre liberee en milieu acide, par exemple" par 
I'acide chlorhydrique. Cette deprotection est realisee par exemple par HCI / 
15 aqueux dans un melange dioxane-dichloromethane. Le compost (XIV) est 
alors obtenu sous forme de chlorhydrate. La fonction amine N(a) salifiee 
peut etre amidifiee par exemple par reaction avec un anhydride symetrique 
(Vl-B) en milieu basique tel qu r en presence d'ethyldiisopropylamine ou de 
triethylamine, dans un solvant dipolaire aprotique tel que le DMF ou le NMP, 
20 preferentiellement le DMF, pour conduire au tripeptide (XII). 

Troisieme mode de realisation orefere de f'etape b) du procede (figure 

25 Selon un troisieme mode de realisation du procede, on met en ceuvre 
le dipeptide KP (XII) dont la fonction carboxylique du residu proline n'est pas 
protegee (P 3 =OH), on elimine le groupe protecteur P 1 et on amidifie le groupe 
NH2(a) de la lysine avant couplage du compose resultant avec le residu 
valine-(l+F)r-Ge- troisieme mode-de-reaii^ation-du-preeede-de-rinvention est 

30 illustre;a la Figure 4. - 

Dans ce troisieme mode de realisation prefere, le procede de 
synthese de derives diamides du tripeptide KPV, tel que defini de maniere 
g6nerale dans la description, est caracterise en ce que Tetape b) comprend 
les etapes suivantes : 
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una base L orgamgu§ = P^m|^^^ 




10 



NH 2 (XV) 

-dBTTsiaqueile-P^aTTrenre 
b10) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 

„fo^^ 
formule (Vl-B) suivant : 



R^ 



„Rt 



R'i- 



-CI 



(Vl-A) 5 5 < V, " B) 

dans lesquelles R„ R\ et R"i ont les memes significations que ci-dessus, 
afin d'obtenir ie compose de formule (XI) suivant, eventuellement sal.fe 
par une base organique ou minerale : 




15 



. (xi)-- • 

dans laquelle P 2 , R„ R', et R'\ ont la meme signification que ci-dessus ; 
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15 



b9 ) Ob tenir le compose de formule (VII) et elim iner le grou pe protecteur 
J*i du compoaexLeJormule^Vll^^ compose .de. formuie-(XV)- 

suivant, eventuellement salifie par une base organique ou minerale : 



"H 2 (XV) 

~ - dans Jaquelle-R 2 -a-la-meme-sig^^ ; 

b10) amidification du groupe NH2(a) du residu lysine du compose de 
formule (XV) avec le compose de formule (Vl-A) ou le compose de 
formule (Vl-B) suivant : 




dans lesquelles R 1f R\ et"R"i ont les memes significations que ci-dessus, 
afin d'obtenir le compose de formule (XI) suivant, eventuellement salifie 
par une base organique ou minerale : 



: . ■ ;:.:;i R V"i- . (XI) _ \;;v.:: 

dans laquelle P 2 , Ri, R'i et R ,, 1 ont la meme signification que ci-dessus ; 



■o — 




-OH 
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H 2 N- CH- 



CH — CH 3 

CH 3 (V) 



dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus ; afin 
^obteniHe-compose-de-formule 




O 

' "5(3- 
CH — CH 3 



N CH << R 3 

H I - 



CH 3 



HN- 



(XII), 

dans laquelle P 2l R 1f R\, R"„ R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 



dessus. 



Selon le procede illustre a la Figure 4, la fonction amine N(a) du derive 
(VII) est liberee en milieu acide, par exemple par I'acide chlorhydrique. Cette 
deprotection est realisee par exemple par HCI aqueux dans un melange 
dioxane-dichloromethane pour conduire au compose (XV) salifie. La fonction 
15 amine N(a) peut alors etre amidifiee comme selon la figure 3 pour conduire 
au derive (XI)t 



Le couplage peptidique de (XI) avec le derive-de valine (V) (ou-un de 
ses sels) est realise par une des methodes precedemment decrites, 
preferentiellement en utilisant une methode mettant en ceuvre des sels de 
20 phosphonium Plus preferentiellement, le sei de phosphonium choisi est le 
BOP. La reaction est realisee dans un solvant dipolaire aprotique tel que le 
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DMh ou la"NMP ou dans ffiT¥6i^nt ^potiq^ 

eiijTiilLeOSSLqQe,. par exemple par^aiout'd'une- bas BnDrganique-telle :que-|a 7- 

triethylamine ou 1'ethyl-diisopropylamine. 

5 " Mode de realisation prefere de F etape c) du procede 

A I'etape^c) du precede, on elimine le groupe protecteur P2 du 

co m pose de fo r mi^ e-^h)-afin-d'obtenir-le-deri ve diamid e d eri ve d u trip ep t ide 

KPV de formule (I), eventuellement sous la forme d'un sel. L'etape c) du 

ig procede-esHltustree-a-la*Figure 5. — — — 

Le compose (XII) obtenu selon Tun ou Tautre des modes de realisation 
illustres dans les Figures 2, 3 ou 4, peut alors etre facilement transforme en 
une etape pour conduire au compose (I) correspondant, cette etape etant la 
deprotection de la fonction amine N(s) de la lysine, comme illustre dans la 
15 Figure 5. 

Preferentiellement, la fonction amine N(e) est protegee par un groupe 
benzyloxycarbonyl (Z) et la deprotection est realisee par hydrogenation 
catalysee par le Palladium sur charbon. Plus preferentiellement la reaction 
est realisee sous une pression d'hydrogene de 1 a 3 bars en milieu 

20 alcoolique tel que I'ethanol et en presence de 1 a 5 equivalents d'un acide 
organique ou mineral tel que Tacide chlorhydrique, I'acide bromhydrique, 
I'acide sulfurique, Tacide acetique, l T acide citrique, I'acide tartrique, Tacide 
lactique, Tacide phosphorique, Tacide hydrogenophosphorique, Tacide 
propionique ou Tacide succinique. 

25 L'hydrogenation est preferentiellement realisee entre 5°C et 50°C, plus 
preferentiellement entre 10°C et 30°C. Le compose (I) est alors directement 
... obtenu-sous-forrne-salifiee. 



Caracteristiques techniques qenerales preferees du procede 

30 De preference, le procede selon Tinvention est caracteris6 en ce que 

dans le compose de formule (II), le groupe protecteur P 1 est le t- 
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butyJoxycarbonyle (Boc)^ 

p.e preference, le. pr_pcede^lmJl nye_ntlpa en ce que 

^dans la c o mpose-de- formule (H I ), l* » groupe prnt e rt eu r P s es t le gr oitpe-esteii- 

benzylique OBzl. - : 

De preference, le procede selon I'invention est caracterise en ce que 
dan^4e-compose-de-f o rm u le (I), l ^s groups R fJ R ' t *t R" , cepresentent- 

chacun un atome d'hydrogene. 

De-preference,- le-procede-seion-Linvention-est-caracterise- en., ce _que 
dans le compose de formule (I), les groupes R 2 et R 3 represented chacun un 

atome d'hydrogene. 

^e preference, le procede selon I'invention est caracterise en ce que 
le groupe protecteur P, est le t-butyloxycarbonyle (Boc), le groupe protecteur 
P 2 est le benzyloxycarbonyle (Z) et le groupe protecteur P 3 est I'ester 
benzylique OBzl. 

Meilleur mode de realisation du procede selon I'invention 

De maniere tout a fait preferee, les diamides derives du tripeptide KPV 
de formule (I) sont preferentiellement obtenus a partir du compose (II) pour 
lequel P^ designe le groupe t-butyloxycarbonyle (Boc), et P 2 designe le 
groupe benzyloxycarbonyle (Z) et a partir du compose (lll-A) pour lequel la 
fonction acide est protegee par un ester benzylique, le compose (III-A) 
correspondant etant salifie preferentiellement par I'acide 
p-toluenesulfonique. 

Ces composes sont preferentiellement mis en^ ceuvre jselon 

I'enchaTnement des voies illustrees successivement dans la Figure 1 A, puis 
Ta Figure 2 (premier mode deTealisation prefere deH'etape b) du procede), 
puis la Figure 5, afin d'obtenir le derive diamidedu tripeptide KPV de formule 

(I) 
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— — S ti ivant l a nature— des — stibstftuants — Ry — R,', R" , R ? — e t R Al - 

rench amement~d es~~voies "prefere-peut^permettre- une-mise-e rr-oeu vre-ne- 
necessit ant pas ris olement et/ou la purification des intermediates. Ainsi pour 



R, R/ R/' R 2 R 3 = H Ip prnrftdP pins partinulipmment prefers met f>n 

5 ceuvreJes-neactifs-etles conditions operatoires decrites dansJa_Eigui:e_6 



Selon le mode de realisation du procede de synthese de derives 

_diamides du tripeptide KEY. iilustce a_Ja__Eigure 6, les composes 

intermediates (III), (IV) et (IX) ne sont pas purifies et sont engages tels quels 
dansJesuatapje&jsuiy^ 

10 par colonne chromatographique ou echange d'ion. II est applicable a tous les 
sels revendiques. La purete du produit final est mesuree par HPLC. 



De manure tres avantageuse, les conditions operatoires minimisent la 
racemisation. 

15 Nouveaux composes et nouvelles compositions selon ['invention 

L'invention a aussi pour objet un derive ou sel de derive diamide du 
tripeptide KPV de formule (IA) suivante : 



H 3 C ^CHa 
CH 

CH N w 



iV'r 



-R 2 



H 2 N- - 



.(IA) 



20 dans laquelle : 

a) R 1f R\ et R'^ represented, independamment l'un de Tautre, 

- alkyle C r C 22 , lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 

heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 
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- cycloalKyie C 4 -C 10 - • 

" - polyfluoroalkyle ou perfluoroaikyle-CrC 22 , lineaire ou ramifie = 

- aryle eventu ellement substitue par un ou plusieurs ^t omes_ 
d'halogene tels que CI,T Br" ou fou, un ou pliisieurs g^oupesalkyies 

CV-Cpineaires ou ramifies. "_ 

-araikyle 



ou R, et R\ peuvent former avec C(R\) un cycle sature de 3 a 7 
atomes, eventueilenifa i il isubstitue-par-un uu p l u b ieu r s radicau x- 



w — 



alkyles C r C 4 lineaires ou ramifies et/ou renfermant 
gventn^ii^mpnt un heteroatomeJeLque-Q,-S-QU-M, 



- hydrogene 

^ortdittof^tie-l^r^e^( R T)(R~ 



acide amine ou un reste peptidique avec au moins I'un des R1, R'1, 
is R "1 different de I'hydrogene; 

b) R 2 et R 3 representent, independamment I'un de I'autre un atome 

d'hydrogene, ou representent 

- alkyle C,-^, lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 
heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

20 - cycloalkyle C 4 -C 10 

- polyfluoroalkyle ou perfluoroalkyle C r C 22 , lineaire ou ramifie 

- aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene 
tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles C r C 4 
lineaires ou ramifies. 

25 - araikyle 

- ou R 2 et R 3 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle sature de 
5 ou 6 atomes eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle C r C 4 lineaires ou ramifies, cycle sature renfermant 
eventuellement un heteroatome tel que O, S ou encore un atome 

30 d'azote supplementaire i 

- a vec au moins I'un-des-residus R2 ou R3 differents de I'hydrogene - 

a condition que le groupe N(R 2 ) (R 3 ) ne represente pas un aminoacide 

ou un reste peptidique ; 

' De preference, le selou derive diamide du tripeptide KPV ci-dessus est 
35 choisi parmi les chlorhyd rates, bromhydrates, sulfates, acetates, citrates, 
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~ " tartrates lactates- phospfiafes; fiydrogenophospfiates, propionates— et 

"' succinatesr ~: Z~ "7" ~ ~'\ ; 

Preferentiellement, le sel de derive diamide du tripeptide KPV ci-dessus . 

est caracterise en ce que lesTisfdus" d'arides amines Tysine 3 Proline ou 

5 Valine peuvent etre n'importe lequel des stereoisomeres de chacun de ces 

"residus. ~ " 

L'invention est aussi relative a des compositions contenant, dans un 

formule (IA) tel que defini ci-dessus. 

10 Selonnjn-premiermode^e-realisationava 

dessus sont caracterisees en ce que le milieu est un milieu cosmetique et 

_ que le de rive (IA) est present en une teneur de 10r 8 a 1 0" 3 g/100g. = 

Selon un second mode de realisation avantageux, les compositions ci- . , 
dessus sont caracterisees en ce que le milieu est un milieu pharmaceutique - ^ 
15 et que le derive (IA) est present en une teneur superieure a 5.10"* g/100g. § 
La presente invention concerne aussi ['utilisation d'un derive (IA) tel que 
defini ci-dessus dans une composition cosmetique ou pour la fabrication 
d'une composition dermatologique pour/ou destinee a traiter les peaux * # 

seches et/ou les peaux sensibles. 
20 La presente invention est en outre illustree, sans pour autant etre 

limitee, par I'exemple suivant. 

EXEMPLE : Svnthese du derive diacetvle du tripeptide KPV. sous la 
forme de differents sels 

25 

L Preparation de TosOH, H-Pro-OBzl (III): 

Dans-un_r.eacteur_inerte,^agitable, thermostable eLfi.qjiipsjJ'un Deajv 

Stark, on introdujta 20°C 50.22 g d'acide p-toluene sulfonique monohydrate 
(1.1 eq) et 140 ml de toluene. Le milieu est agite jusqu'a dissolution et on " 
30 ajoute 74.5 ml d'alcool benzylique (3 eq) puis 27.63 g de H-D-Pro-OH (240 
mmoles). Le melange est porte a reflux 16 h sous vide de 250-300 mbar. La 
fin de reaction est controlee par CCM. Le milieu est concentre sous vide 
jusqu'a refus. 
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Le produrt-ainsi-obtenu-est-utilise tel-quei sans purification: 



H. Preparation de Boc-D-Lys(Z^D-ProrQ Bgl (IV): 



Le residTTdTTetepe^prece^ est'repris par_83 ml deJDMF, 



additionne de 87 g de Boc-P-Lys(Z)-OH (1 eq), puis de 35 g d'H OBt, 1TT 2 Q 



'0~eq)rLe~mel ange est refroid i^tr^^~on-ajouterWTTrafntenant a ceUe~ 
temperature, 54.77 g de EDC (286 mmoles, 1L25j$q) puis 59 ml 
^'elrlyignsopT opylamine (342.96 mmoles, 1. 5 eq ). u n laisse aluis mv«..ii « 



20°C et on agite de 2 a 20 h. La fin de reaction est controlee par CCM. 

40 Le milieu reactionneUest verse-sur 110 ml de dichloromethane et 220 

ml d'eau, agite 15 minutes, decante et la phase organique est relavee par 
2x220 ml de solution aqueuse saturee de NaHC0 3 . Les phases aqueuses 

---sontreex^ 

organiques sont reunies, sechees sur Na 2 S0 4 et ajustees a 460 ml (par 

15 concentration ou dilution). 

Cette solution de Boc-D-Lys(Z)-D-Pro-OBzl est engagee telle quelle 

au stade suivant. 

III. Preparation de HCI. H-P -L Y s(Z)-D-Pro-OBzl (IX): 

20 A la solution precedente refroidie a 5°C sous inertage, sont ajoutes 

460 ml (17 vol.) d'HCi 4 N dans le dioxane (1828 mmoles, 8 eq). Apres retour 
a temperature ambiante, I'agitation est poursuivie 2 a 3 h. 
La fin de reaction est contrdlee par CCM. 

Le milieu reactionnel est alors verse sous agitation sur un melange de 
25 270 ml d'eau et 270 g de glace. Le melange est decante et la phase 
organique est utilisee telle quelle pour le stade suivant. 

IV. Pre paration de Ac-D-Lvs(Z )-D-Pro-OBzl (X): 

La solution chloromethylenique de HCI, H-D-Lys(Z)-D-Pro-OBz) 

- so " precedem 

puis 32.3 ml d'anhydride acetique (1.5 eq). On ajoute ensuite Qsp pH 10 en 
30 minutes a 1h, NaOH aqueux 5 N (90 a 130 ml sont necessaires). 

Le milieu est agite a temperature ambiante 2h30 a 3 h, et la fin de 
reaction est controlee par CCM. 
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Le rnilieu est decante, la phase organique-est lavee -aTeau-puis par 

~~ une_ solution _aqueuse saturee WTSIiKrCBra La 

-.- phase .organique est sechee sur Na2 SQ4_ej conce ntree sous vide (40°C 

max. 50 mbar max.)! , 

"" 5 Le residu est utilise te! quel dans I'etape ulterieure. 



V. Preparation de Ac-D-Lvs(Z)-P-Pro-OH (XI): 

Le compose Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-OBzl obtenu a I'etape precedent© 

(theorie : 230 mmoles) est melange a 313 ml de methanol, additionne de 313 

40 m|_de-NaOH— 1 -N-(31 3 mmoles .-t.se-eqjT-et-agite-une-nuit-a-temperature 

ambiante. La fin de reaction est controlee par CCM. 

On ajoute alors de Tether diisopropylique (313 ml, 11 vol.), le milieu 

esf-d ecante e tia-phase aqueuse-estreextraite trois-fots-par^x+50-ml-d J ether : — 

diisopropylique. La phase aqueuse est alors versee sur un melange 540 ml ■•>' 

15 de dichloromethane et 70 ml d'HCI 4 N aqueux (1.2 eq). Le melange est 4: 
agite 15 mn et decante. La phase organique separee est lavee a I'eau puis * v - 
par une solution aqueuse saturee de NaCI (110 ml, 4 vol. a chaque fois). La 
phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 et concentree sous vide (40°C max, 
50 mbar max.). Le produit ainsi obtenu 94.25 g se presente sous forme d'une . % 

20 mousse (rendement 98 % calcule par rapport au Boc-D-Lys(Z)-OH engage). : * ■£ 

VI. Preparation de Ac-D-Lvs(Z)-D-Pro-D-Val-NH2 (XII): 

Dans un reacteur inerte, thermostable et muni d'une agitation 
mecanique, on introduit 94.25g de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-OH (XI) (224.7 

25 mmoles) puis 470 ml de DMF. On additionne alors 32.58 g de HCI . H-D-Val- 
NH2 (V) (213.5 mmoles, 0.95 eq) et 85.22 g d'HBTU (1 eq). Le milieu est 
refroidi a 5 °C, et on ajoute goutte a goutte en 15 minutes 96.6 ml 
d'ethyldiisopropylamine (2.5 eq). On laisse revenir a 20°C et apres 1h30 a 2 
h une cristallisation abondante est observee. La fin de reaction est controlee 

"3D p^rXCMrLe~Tfiirieii reactionnerest'alors _ veTse-sur-235"0-mlTl J A-cOEtragite- 15 

minutes, fjltre et lave successivement-par -470 mhd'AeOEt 6L470 ml d'ether 
diisopropylique. Le derive (XII) est seche sous vide a 25°C. On obtient : ainsi 
1 07.2 g (92 %) de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-D-Val-NH2. 
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VII. Preoaration de Ar QH-ac-1j-Tws3 

La-derniere etape„.c.o.nsiste en"rriyarogenolyse du groupe protecteur 



h0 n 7 yinvyn a rhonvle Z de : la lysine. L'acide utilise dans le milieu reactionnel _ _ 
rgtmiiyera salifiant la fonction amine liberee. _ 



1 ) lsoTe~sous forme~ol t acetateT 

107 g de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-D-Val-NH2 sont dissous dans 535 ml 
-d'EtORT addmonnes^e121 4 ml d ' AcOH el de 2 t*xp$srP<iIC~k 1Q-% * GO % 

d'eau. L'hydrogenation est conduite a 20°C, sous une pression d'hydrogene 
_de--1-bar-pendant-1-6-4^^ 

catalyseur est filtre et le filtrat est concentre sous vide jusqu'a refus. Le 

residu est repris par 107 ml d'EtOH, additionne de 430 ml d'iPrOH et le 

-melange est chauffe^^^ 

diisopropylique ajoutes goutte a goutte. Le produit attendu cristall.se. Le 
milieu est refroidi a 20°C et agite 1 h. Le solide est filtre et lave par 500 ml 
d'ether diisopropylique avant d'etre seche sous vide a 25°C pour fournir 
78 3g de Ac-D-Lys-D-Pro-D-Val-NH2 sous forme de sel d'acetate 
(Rendement 85.4 %). La purete du produit ainsi obtenu est controlee par 
HPLC 

Si necessaire, le produit est "recristallise", avec filtration 0.5 u, dans 
les memes conditions pour fournir 71 g d'AcOH . Ac-D-Lys-D-Pro-D-Val-NH2 
(Rendement purification 91 %; rendement global 74 % par rapport a Boc-D- 
Lys(Z)-OH). 

2 ) Isole sous form e de tartrate: 

Le tartrate est obtenu en realisant I'hydrogenolyse du groupe 
benzyloxycarbonyl Z en presence d'acide tartrique. L'acide L et de D- 
tartrique fournissent un sel comparable. 

5 g de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-D-Val-NH2 sont mis en suspension dans 25 ml 
d'EtOH, additionne-s de T.48t| d'acide L-(+)-tartrique-(1 .02 eq.) et de 0.5 g de 

Pd/C a' 10 % £-50%^^ 

pression d'hydrogene de 1 bar, pendant 16h. 

La fin de reaction est controlee par _CCM. Le produit a partiellement 
cristallise dans le milieu. On ajoute alors 10 ml d'eau, le catalyseur est filtre 
et le filtrat concentre sous vide jusqu'a refus. Le residu est repris par 40 ml 
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d WOH"chauTfe"a et-adaflior^e"a - 5D°U -de- ^O^I^d'etnaTloi'introduits 

71 Tgbutte a goiitterCe prodl0itj^i§talljs5^ a 20°C et agite^tyh 

avant d'etre additionne de 4 0 ml d'iPrOH et 50 ml d'ether diisopropylique. Le, 
solide attendu est filtre et lave par 50 ml d'ether diisopropylique jyanTgetre 
5 seche sous vide a 25°C pour fournir 4.12 g de tartrate . Ac-D-Lys-D-Pro-D- 

Vai-NH2 (rtnitten^^ 

Si necessaire, il peut etre purifie comme suit. 

filtre et additionne de 4 volumes d'isopropanol. La solution est filtree puis 
40-— additionnee de44-v^ essorage des 

cristaux formes et sechage a 20°C sous vide on obtient 90% de produit 
recristallise et filtre. 



3) Isole sous forme de succinate ou de citrate: 

15 Le protocole decrit avec I'acide tartrique peut etre reproduit avec 

I'acide succinique ou I'acide citrique. 

Si necessaire, le produit peut etre purifie avec filtration 0-5 p en 
dissolvant les sels respectifs dans 2 volumes d'ethanoi additionnes d'un 
volume d'eau, filtration puis addition de 4 volumes d'isopropanol filtres et de 

20 14 volumes d'ether diisopropylique filtres. 
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-REVENDieATIONS- 



1. Precede de synthese_en_spLirtio^^ du tripeptide KPV_de_ 



4Qr-rou]e^(X)-suivante f -.Qu d'un sel de cQmposaxie,fQimula-(.l)-:- 



CH 



CH 




(I) v - 

independamment de ia stereochimie des acides amines mis en oeuvre, dans 
laquelie : 

a) R 1f R\ et R'^ represented, independamment Tun de Tautre, un 
10 atome d'hydrogene ou 

- alkyle C^C 22r lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 
heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

- cycloalkyle C 4 -C 10 

- polyfluoroalkyle ou perfiuoroalkyle C r C 22 , lineaire ou ramifie 

15 - aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

d'halogene tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles 
C r C 4 lineaires ou ramifies. 

- aralkyle 

- o u R, et R', peuvent former avec C^R ^) un cycle sature de 3 a 7 



20 atomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles 

C,-C 4 lineaires ou ramifies et/ou — renfermant eventuellement ~un 
heteroatome tel que O, S ou N, 



a condition que le groupe R 1 (R' 1 )(R ,, l )CO ne represente pas un residu 
25 acide amine ou un reste peptidique ; 



1er depot 



43 



bT-Rr^eFRTT^ de i'autre un atome 



d'hydrogene, ou representent 

-_alkyle Qi-Q 2 4, Kneaire ou ramifie, eventuellementjnterrompu par u p 

^^^" ^^"atome'tel que' O o u N b u S ou Si_ _ 



20 



25 



- cycloalkyle C 4 -C 10 

-"polyfluoroalkyle-ou perfluoroalkyTe C.-O^, lineaire ou ramifie 

- aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene 
tels que cn ~F~rBrnBo mairxwro a plusleu i s yioupeb ^lkytesr-e^e^ 



Iineaires ou ramifies 

_t0 -aralkyle 



- ou R 2 et R 3 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle sature de 5 
ou 6 atomes eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
atkyle — 6^64— Iineaires- ou — ramifiesi — eyete — sature renfermant 



eventuellement un heteroatome tel que O, S ou encore un atome 
15 d'azote supplemental , 

a condition que le groupe N(R 2 ) (R 3 ) ne represente pas un aminoacide 
ou un reste peptidique ; 
ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 
a) reaction d'un residu de lysine diprotege de formule (II) suivante : 




-OH 



NH 



* (II). 

eventuellement salifie par une base minerale ou organique, 

dans laquelle et P 2 , differents Tun de I'autre, representent chacun 

independamment I'un de I'autre un groupe protecteur, 

avec un residu de Proline de formule (II I) suiva nte : 



- o- 
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- — RventaeHementr^^^ ; 

" — dans~^^ protecteur — different— dg—fan— - - 

q ue lcpnqu ejdes. groupes protecteurs P 1 et P 2 , ou da nsjaguelle P 3 re presente 

u fl groupe hydr oxy le, 

5 en-presence-diun- reactif d'activation ou d'un reactiL_de_co,uplag.e_dans un . . . 

solvant, afin d'obtenir le compose de formule (IV) suivant : 




(IV) 

dans laquelle P 1f P 2 et P 3 ont les significations ci-dessus. 

10 

b) 

1) couplage, sur la fonction C-terminale du residu Proline du compose de 
formule (IV) dans lequel P3 represente OH, d'un compose de valine de 
formule (V) suivante, eventuellement salifie par un acide mineral ou 
15 organique: 



H 2 N CH 




CH — CH 3 



CH 3 (V), 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus, elimination 
-du~groupe~protecteur^Pf; 

2) amidification"du groupe NH 2 (a) en position'N-terminale duTesidu lysine 
20 par un compose de formule (Vl-A) ou (Vl-B) suivante 
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^ : : 




• - ^ || 




— R'i 

^R1, 




' - re,— pre — c— ci — 

R-r (Vl-A) 


' I 

O - o 


(Vl-B), 






afin d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 








0 

II 

C-N-CH-<^ 






R ' H o 

i — i - 


L^^ CH— CH 3 

"V J *■ 






0 CH 2 








CH 2 

■ " _ CHn _ 









CH 2 

HN P 2 (XII), 

5 

dans laquelle P 2 , R 1f R\, R'N, R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus ; 

I'ordre des etapes 1) et 2) etant indifferent ; 

c) Eliminer le groupe protecteur P 2 du compose de formule (XII) afin d'obtenir 
10 le compose de formule (I), eventuellement sous la forme d'un sel mineral ou 
. organique. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le sei est choisi 
parmi les chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, acetates, citrates, tartrates, 
15 lactates, phosphates, hydrogenophosphates, propionates et succinates. 

g-- proc6d6 seiorTiaTrevenaication 1 ou 2, caracterise" eh ce que~les residus 
d'acides amines Lysine, Prolih^oi^iliSe^^uvent- We tflmporte-Jequel des 
stereoisomeres de chacun de ces residus. 

20 ~ 
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esrobtena~auT;qurs de" I'etape c) parintrod^^ 



5, Pr-QGede-selot^la-revendication^ caracterise en ce que ilacida est.Jlacide 

-acetique ou chlorhydrique ou bro mhydrique-ou-sulfurique ou, citrique ou 

tartrique ou lactique ou phosphorique ou hydrogenophosphorique ou 
propi ooi que ou s ucciniq ue — 

6,_Procede-selonJa Tevendication _5-caractecise_en_cfi_que_Lacide_es.t J'acide. _ 

10 acetique ou chlorhydrique. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les groupes protecteurs et P 2 represented, 
independamment Tun de Pautre Adoc (=1-adamantyloxycarbonyle) BOC (=t- 

15 butyloxycarbonyle), 2-bromo-Z (=2-bromo-benzyloxycarbonyle), ou 2-chloro- 
Z (=2-chloro~benzyloxycarbonyle) ou Fmoc (= 9-fluorenylmethoxycarbonyle) 
ou Formyle ou Nicotinoyle ou 4-nitro-Z, (= 4-nitro-benzyloxycarbonyle) ou Tfa 
(= trifluoroacetyle) ou Tos (= p-toluenesulfonyle) ou Z (=benzyloxycarbonyle) 
ou Adpoc (=1-(adamantyl)-1-methylethoxycarbonyle. 

20 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que les groupes 
protecteurs P n et P 2 sont choisis de telle maniere a etre elimines 
respectivement dans des conditions operatoires distinctes. 

25 9. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
_ caracterise en ce que le compose de f ormule (II) est salifie par une base 
organique, pref6rentiellement une amine orgaruque. 

10. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
30 caracterise en ce que le compose de formule (III) est salifie par un acide 
mineral ou organique. 
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-caractM^^^ 

mineral ou organique. -^u., --: , ■. , _-= =— — — - 



1 1 . Procede selon-l^ne--qu elconque ^^^ d^revendica^a -precedeDtes,^ 
caracterise erTce qu'a l'etapea)Tla^reaction de couplage est realisee en 
presence d'un ceact if ^ couplage nn d !actlvation-i±t o i si parmi Ies 
carbodiimides tels que la DCC (= dicyclohexylcarbodiimide) ou Ies formes 
■hydrosolubles-de rarhnriiimidfts telles— que-JIEDG^^I^ykls^ 
dimethylaminopropyl)carbodiimide chlorhydrate), des sels de phosphonium 
comme le BOP (= benzotriazol-1-yloxy) tris(dimethylami no)phosphonium 



hexaffuoropl^spT^tey le PyBOP 7=(benzotriazol-1- 

yloxy)tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), le PyBROP (= 
bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), le PyCloP (= 
chlorotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), ou encore a I'aide de 
reactifs tels que le PyCIU (= chloro-N.N.N'.N'-bisCtetramethylene) 
formamidinium hexafluorophosphate), la N-hydroxysuccinimide, I'EEDQ (= 1- 
ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinoiine), le CDl 

(=carbonyldiimidazole), ou encore des chloroformiates tels que le 
chloroformiate d'ethyle ou le chloroformiate d'isobutyle. 

12. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que l'etape b) comprend Ies etapes suivantes : 

b1) Elimination du groupe protecteur P 1 du compose de formule (IV) dans 
laquelle P 3 represente un groupe protecteur, de maniere a obtenir le 
compo^^e^muleXIX)j 
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Modifiee le 04/08/03 



1_1 Brocede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterise-en-Ge-queJe-Gompose-de-formuIe-(lll)--^ 

mineral ou organique. 

5 12. Proce de selon Tune quelc onque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'a I'etape a), la reaction de couplage est realisee en 

pr esence d'un reactif de couplage ou deactivation choisi parmi les 

carbodiimides tels que la DCC (= dicyclohexylcarbodiimide) ou les formes 
hydrosolub les de carbodiimides telles q ue I'EDC (= N-ethyl-N'-(3- 

10 dimethylaminopropyl)carbodiimide chlorhydrate), des sels de phosphonium 
comme le BOP (= benzotriazol-1-yloxy) tris(dimethyIamino)phosphonium 
hexafluorophosphate), fe~ FyBO'P (=(benzotriazol-l- 

yloxy)tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), le PyBROP (= 
bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), le PyCloP (= 

15 chlorotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), ou encore a faide de 
reactifs tels que le PyCIU (= chloro-N^^'.N'-bisCtetramethylene) 
formamidinium hexafluorophosphate), \a N-hydroxysuccinimide, I'EEDQ (= 1- 
ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1 ,2-dihydroquinoline), le CDI 

(=carbonyldiimidazole), ou encore * des chloroformiates tels que le 

20 chloroformiate d'ethyle ou le chloroformiate d'isobutyle. 

13. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que I'etape b) comprend les etapes suivantes : 

b1) Elimination du groupe protecteur Pi du compose de formule (IV) dans 
25 laquelle P3 represente un groupe protecteur, de maniere a obtenir le 

compo se de formule (IX) : ' 



o 




NH 2 (|X) 
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11. Procede selon l'un e_guejcongue des_ re^dica^g_j^g^gDgs^. 



"cara^rise en„ce qu'a" I'etape a), . la reaction de cQuplage-„est realisee en ...... 

"^esence" "d^un"re"actif "de couplage ou'^ actjyatio n choisi _ parmt \es \ 



hydfosolubles de~carbodiimides telles_ que TEDC (= N-dthyl-N '-(3- 
n^imeTfiyiimT^ cTilbTnydrate), des seis ae pnosphonium 

comme le BOP (= benzotria zol-1 -yloxy) tris(d imethyl arnino)phpsphonium 



"lnexafluo7ophosphate)7 " le PyBOP (=(benzotriazol-1- 

yloxy)tripyrrolidinophosphonium hexaftoopho^phate ), le PyBRQP (= 
To bTomcTripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), le PyCloP (= 
chlorotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate), ou encore a I'aide de 

H6d gif & tola que— te-PyeiU- (=— chtoi u-N,N,N',N'-b ts(telianielhy^irer 

formamidinium hexafluorophosphate), la N-hydroxysuccinimide, I'EEDQ (= 1- 
ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinoline), le CDI 

15 (=carbonyldiimidazole), ou encore des chloroformiates tels que le 
chloroformiate d'ethyle ou le chloroformiate d'isobutyle. 

12. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que I'etape b) comprend les etapes suivantes : 
20 b1 ) Elimination du groupe protecteur du compose de formule (IV) dans 
laquelle P 3 represente un groupe protecteur, de maniere a obtenir le 
compose de formule (IX) : 



"dans laquelle P 2 "et" P 3 represented chaun uh groupe protecteur ; 
25 b2) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 
formule (IX) avec le compose de formule (Vl-A) ou le compose de formule 
(Vl-B) suivant : 
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dans-lac 



zmenre-signtfiea 



re presente~arrg rou pg-protecteu r ;- ~ — — 33; 

b2) am ldifk^tion du groupe NH 2 (a) du residu lysine _d u_ com pose de 
-fQmwte--(lX)- avec le compose-de-foronu le~(V^-A)^uJe^CQ mpose de form ule- 
(Vl- B)-suivant-; 



10 



R'i— c ci 

R-r (Vl-A ) 



IY!rBL 



dans lesquelles R 1f R\ et R", ont les memes significations que dans la 
revendication 1, 



afin d'obtenir le compose de formule (X) suivant : 




15 



(X) 

dans laquelle R 1t R^, R'V ont la meme signification que dans la 
revendication 1 et P 3 represente un groupe protecteur ; 
b3) Elimination du groupe protecteur P 3 du compose de formule (X) afin 
d'obtenir le compose de formule (XI) : 
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_dansJaque||eJ^p^^ 
i^amid^ 

formule (IX) avecle compose de formute (Vl-A) ou le compose defogg^ 

JVb^)_sujyarrtj — , — — — Z * 



R"i 



R"i 



(Vl-A) 0 ° ( VI_B) 

dans les ouelles Rj, R'< et R"i ont les memes si gnifications^uejan^ 

revendication 1 , 

afin d'obtenir le compose de formule (X) suivant : 




(X) 



dans laquelle R 1f R'i, R"i. Pi ont la meme signification que dans la 
revendication 1 et P 3 represente un groupe protecteur ; 
b3) Elimination du groupe protecteur P 3 du compose de formule (X) afin 
d'obtenir le compose de formule (XI) : 



recue le 24/07/03 
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dans laquelle P ? et r&pre 



_b.2.)_amidification du gFo^e-NH 2 Ja-)-du-Fesidti-lysine- du--compose-de- 
formule (IX) avec le compose de_ formule (Vl-A) ou le compose de 
"forrrTule^Vl-B) suivantT "" 



10 



15 



R",- 



D It- 



(Vl-A) o o (Vl-B) 

dans lesquelles R,, R', et FT-, ont les memes significations que dans la 



revendication 1, 

afin d'obtenir le compose de formule (X) suivant : 



c P, 




(X) 

dans laquelle R 1t R',, R",, ont la meme signification que dans la 
revendication 1 et P 3 represents un groupe protecteur ; 
b3) Elimination du groupe protecteur P 3 du compose de formule (X) afin 
d'obtenir le compose de formule (XI) : 
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10 



<1 \ 



R* 

_R M t 



-C- — CI 



J. - 

©- ------ - : - 



(Vl-B) : - 



HimsTesquelles R r , R'i et R" r ont les memes significations que dans-la 



-revendication 1, 

afin d'obtenir le compose de formule (X) suivant : 




c=o 



(X) 

dans laquelle Ri, R'i, R"i, ont la meme signification que dans la 
revendication 1 et P 3 represente un groupe protecteur ; 
b3) Elimination du groupe protecteur P 3 du compose de formule (X) afin 
d'obtenir le compose de formule (XI) : 




dans laquelle : Ri, R'i, R"i et P 2 ont la meme signification que dans la 
revendication 1 ; 
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-dans~laquelle : R 1f R\; R u ~ et-Pi^nHa~merrie-srgniftcation- que- dans la 
revendication 1 ; 

b4) Coup ler le compose de formule (XI) avec le compose de valine de 



formule (V) suivante , eventuellement salifie par un acide mineral ou 
organique: 

^R 2 



H 2 N— CH-<^ 



CH — CH 3 

I 

CH 3 (V), 

dans laquelle R2 et R3 ont la meme signification que ci-dessus, afin 
d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 



10 




HN P 2 



(XII), 



dans laquelle P 2 , R,, R'„ R" 1f R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus. 



recuele 17/07/03 
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R-f R"i 



(XI) 



iaqueller Ri, R'i, R"i et P 2 ont la-mem^ signification que dans.la 
revendication 1 ; 

b4) Coupler le_compos6 d e formule (XI) avec le compose je_val.ne de_^ 
formule (V) suivante , eventuellement salifie par un acide mineral ou 
organique: 

H 2 N CH 

I ° 
CH CH 3 

CH, (V), 

dans laquelle R2 et R3 ont la meme signification que ci-dessus, af.n 
d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 



: N CH << 

H I 



.Rs 
"R 3 




10 



HN P 2 



(XII), 



dans laquelle P 2 , R. R'i. R"i. ^ et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus. 
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b4) Coupler le compose de formule (XI) avec le compose de valine de 
formule ( V ) suiv ante . eventuellement salifie par un acide mineral ou 
organique: 



—7^3 

H3N— CH-<^ o 



CH— CH 3 

CH3 (V), 



dans laqueile R2 et R3 ont la meme signification que ci-dessus, afin 
d'obtenir le compose de formule (XII) s uivant : 




(XII), 



dans laqueile P 2 , Ri, R'i, R"i, R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
10 dessus. 



13. Procede selon Tune des revendications -1 a 11, caracterise en ce que 
Tetape b) comprend les etapes suivantes : 

b5) Eliminer le groupe P 3 du compose de formule (IV) dans lequel le 
15 groupe P 3 represente un groupe protecteur, afin d^btenir le compose de 
formule (VII) suivante : 
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_ — I'eta pe b) compreDdjesgtgpes suiva gtesj — 



-5- 



10 



^^"ineLa-g^^du^ mpo^ rte form i jfl < W) jfflffl tequel le 
groupe JVrepresente un groupe protecteur,.afin d'obtenir le compose de 

t; ' 



formuie (VII) suivante : 



p, (VII), 
dans laquelle P, et P 2 ont la meme signification que dans la revendication 
2; 

b6) couplage du compose de formuie (VII) avec le compose de val.ne de 
formuie (V) , eventuellement salifie par un acide mineral ou organique : 



N- 



H 2 N CH 4. 

I ° 

CH CH 3 

<L (V), 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la revendication 
1 afin d'obtenir un compose de formuie (XIII) : 

O / R 2 

| N CH— ^R 3 

H | 

CH — CH 3 



15 




(XIII) 



m 
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._ - 14 _ .proeecje-seion-iiune-des-revendications-l .a .12, catecterise en ce q ye_ 
I'etape b) cornprend les etapes suivantes : 

h5)"EHminer le groupe P 3 difc^pos^'de j^fmiltjlvj aans liquiTlT 
groupe P^ 'represe nte un groupe protecteur, afm d'ob teriir le compose de 



formule (VII) suivante : 



Pi (VII), 
dans laquelle P, et P 2 ont la meme signification que dans la revendication 

1 ; 

10 b6) couplage du compose de formule (VII) avec le compose de valine de 
formule (V) , eventuellement salifie par un acide mineral ou organique : 



H 2 N CH 

CH CH, 



CH 3 (V), 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la revendication 
1 afm d'obtenir un compose de formule (XI l[) : 

O ^-*2 

C N CH <^ "^R 3 

I H i 



CH CH 3 



15 



Pi N CH — C N j _ CH 3 _ 

H - | • ' 

_CH 2 

CH 2 

I 

CHz 

I 

Ht!. — p 2 (Xiii) 
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10 



(VII), 

ignificatiq ruque-da ns la revendication 



riaris laqup.lle P 1 fit P 
1 ; 

M)_GQupla^ajiij^n^^ avec le compose-de valine d 

formule (V) , eventuellement salifie par un acide mineral ou organique : 



H 2 N- 



-CH- 
CH CH 3 

CH 3 (V), 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans (a revendication 
1 afin d'obtenir un compose de formule (XIII) : 



o 

II 

c- 



-N CH 5< 

H I 



,R 2 
V R 3 



o 

II 

-CH — C- 

-H2 



CH— — "CHs 
CH 3 



CH 2 

I 

CH 2 
CH 2 

I 

HN P9 



(XIII) 



dans laquelle Pi, P?. R? et Ra ont la m eme signjficMo^^^ 



b7) Eliminer le groupe protecteur Pj du compose de fQrmule.(XIIL). afin. 
dobtenir Te compose ! de formule (XIV) suivant, eventuellement salifie par 
un acide mineral ou organique _: 
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-dans~laqtreite- P 1f P 2 . Rg^R^nHa-rneme-significati ; — 



b7) Elir^ de~formule~( XIH^'afin - 
d'obtenir le„ mm po Mj^^^^ (XlV^ syivant, eventuellement salifie par 



-un-aeide min e r al ou o rg aniqu e- 



.R 2 



^n; 



h 



"CH <C "R3 

CH CH 3 



H 2 N CH — C- 

CH 2 




CH 3 



CH 2 
CH 2 

4^ 



"»2 

5 HN p * (XIV) 

dans laquelle P 2 , R 2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus ; 
b8) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose, de 
formuie (XIV) avec ie compose de formule (Vl-A) ou le compose de 
formule (Vl-B) suivant, eventuellement salifie par un acide mineral ou 
10 organique : 

Rk R", C C R", 

R^c— B— ci j| || 

R-r (Vl-A) o o (Vl-B) 

dans lesquelles R 1t R\ et R", ont les memes significations que dans la 

revendication 1 , 

is afin d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 
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rjapQ lAgn^ilA P ,. Po. et R3 ont la meme signification qu e ci- dessus ; 
_b7) Eliminer-i€^gra^ 



d'obtenir ie compose -de formule (XIV) suivant/^ventuelleme 



un acide mineral ou organique : 



10 



H I 



R 2 




dans laquelle P 2 , R2 et R 3 ont la meme signification que ci-dessus ; 
b8) amidification du groupe NH 2 (oc) du residu lysine du compose de 
formule (XIV) avec le compose de formule (Vl-A) ou le compose de 
formule (Vl-B) suivant, eventueliement salifie par un acide mineral ou 
organique : 



15 



R'i— ^C- 

RV 



R- 



^cr ^cr R"i 



-C CI 



(Vl-A) 0 0 ( VI " B ) 

dans lesquelles Ri, R\ et R'S ont les memes significations que dans la 
revendication 1, 

afin d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 
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CH 2 



CH 2 



HN- 



(XIV) 



"cians laquelle P 2 ," R2 eTR 3 ont la meme signification que cT-d~essus ; 
b8) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 
Jacmule ..(XIV). avec-le~c ompose de _foi:mute-(VI^A)-ou-le compose- de- 



formule (Vl-B) suivant, eventuellement salifie par un acide mineral ou 
organique : 



o 

II 

-C CI 



R"r C ^CT R". 

ll ll 



(Vl-A) o o (Vl-B) 

dans lesquelles R1, R'i et R'^ ont les memes significations que dans la 
10 revendication 1, 

afin d'obtenir le compose de formule (XII) suivant : 

.R 2 
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-GH- 



CH — CH 3 



"CH — C N 



"CH3 



CH 2 



CH 2 

I 

CH 2 



CH 2 



HN- 



(xii), 



dans laquelle P 2 , R„ R\, R''^ R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus. 



10 



14. Precede selon Tune des revendications 1 a 11, earacterise en ce que 

I'etape b) comprend les etapes suivantes : 

b9) Eliminer le groupe protecteur P 1 du compose de formule (VII) dans 
lequel le groupe P 3 represente un groupe hydroxyle afin d'obtenir le 
compose de formule (XV) suivant : 




NH, 



(XV) 



dans laquelle P 2 a la meme signification que dans la revendication 2 ; 
b10) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 
Jormule (XV) ...a\/ec_ .le._.compose__de„..formule_ (_VlrA). _ou„Je . compose, de.. 



is formule (Vl-B) suivant:_ 



o 

II 

-c- 



R. 
R" 



(Vl-A) 



(Vl-B) 
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(XII), 



dans laquelle P 2f Ri, R'i, R"i, R2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
-dessua - 



10 



15. Procede selon Tune des revendications 1 a 12, caracterise en ce que 

Tetape b) comprend les etapes suivantes : 

b9) Obtenir le compose de formule (VII) et eliminer le groupe protecteur Pi 
du compose de formule (VII) dans lequel le groupe P 3 represente un 
groupe hydroxyle afin d'obtenir le compose de formule (XV) suivant : 




nh 2 (XV) 
dans laquelle P2 a la meme signification que dans la revendication 1 ; 
b10) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 
formule (XV) avec le compose de formule (Vl-A) ou le compose de 



15 



formule (Vl-B) suivant : 



Wi- 



o 

II 



-CI 



(Vl-A) 



-R'1 



R',— PC O /C^, 

R\ C C R"| 

I o (Vl-B) 
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CH— C :; =R- 




-R 3 - 



CH CH 3 



CH 3 



_(Xl!JL 



dans laquelle P 2) Ri, R'i, R"-,, R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus. 



15. Procede selon I'une des revendications 1 a 12, caracterise en ce que 

I'etape b) comprend les etapes suivantes : 

b9) Obtenir le compose de formule (VII) et eliminer le groupe protecteur 
du compose de formule de formule (VII) afin d'obtenir le compose de 
formule (XV) suivant : 



HN 



10 




NH, 



(XV) 



dans laquelle P 2 a la meme signification que dans la revendication 1 ; 
b10) amidification du groupe NH 2 (a) du residu lysine du compose de 
formule (XV) avec le compose de formule (Vl-A) ou le compose de 
formule (Vl-B) suivant : 



15 



R 
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dans laquelle P 2 , Rj, R'i, R"^ R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus. 



—- — 14^Prace^ t a 1 f , characterise en"ce que 

5 retape bj-comprend Ies etapes suivantes : ~~ 



b9)"ObteTiirte^jrrrp eliminef le groupe protecteur P7 

du compose de formule (VII) dans lequel le groupe P 3 represente un 
groupe hydroxyle afin d'obtenir le compose de formule (XV) suivant : 




(XV) 



10 dans laquelle P 2 a la meme signification que dans la revendication 1 ; * 
b10) amidification du groupe NH 2 (cc) du residu lysine du compost de v 
formule (XV) avec le compose de formule (Vl-A) ou le compose de 
formule (Vl-B) suivant : "v 



R . \ C — C— CI II II 

15 R M r (Vl-A) o 8 (Vl-B) 

dans lesquelles R 1f R^ et R n 1 ont Ies memes significations que dans la 
revendication 1, 

afin d'obtenir le compose de formule (XI) suivant , eventuellement salifie 
par une base organique ou minerale: 
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revendication 1, 



afin-d'obtenir le compose de formule (XI) suiyant^|en^ 



10 



p a r L i ne h as p nr gaoiqu e - o u m inerale:. 



C OH 




.C N. 




R", (XI) 

dans laquelle P 2 , R 1t R\ et R'\ ont la meme signification que ci-dessus ; 
b11) couplage du compose de formule (XI) avec le compose de valine de 
formule (V) suivant, eventuellement saiifle par un acide mineral ou 
organique: 



H 2 N- 



^R 3 



-CH- 
CH CH 3 

CH 3 (V) 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la revendication 
1 ; 

afin d'obtenir le compose de formule (XII) : 



* 
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daosj^quellas R- R'1 et gj ont Jgs memes significations que dans la 
— revendication-l-, 1 — - rT ^= . r — 



afm d'obtenir le compose de formule (XI) suivant 7evenfuellement salifie- 
par une base organique ou miiteTaTe': 



10 



o 

1 





R'i 



dans laquelle P 2> R1, R'i et R"i ont la meme signification que ci-dessus ; 
b11) couplage du compose de formule (XI) avec le compose de valine de 
formule (V) suivant, eventuellement salifie par un acide mineral ou 



organique: 



.r 2 



H 2 N CH 

° 

CH CH 3 

CH 3 (V) 

dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la revendication 

1 ; 

afin d'obtenir le compose de formule (XII) : 



regue le 04/08/03 
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53 




P 2 ,: - 


4H- 












-A 





R'i 



(XI) 



dansja^jue^^ 
b1 1) couplage du compose de formule (XI) avec le compose de valine de 
formule (V) suivant, eventuellement salifie par un acir 



organique: 



CH CH 3 

I 

CH, 



(V) 



dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification 

1 ; 

afin d'obtenir le compose de formule (XII) : 



que dans la revendication 




(XII), 



d d e a s n s S U s qUe " e P2 -' R ' 1 ' R " 1 - R ^ t - R - 3 -^ t ' a "*™ signification que ci- 
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dans laquelle P 2 , R t , R' 1f R'V R 2 et R 3 ont la meme signification que ci- 
dessus. 



5 15. Procede selon Tune des revendications 1 a 14, caracterise en ce que 
dans le compose de formule (II), le groupe protecteur P 1 est le t- 
butyloxycarbonyle (BOC) et le groupe protecteur P 2 est le 
benzyloxycarbonyle (Z). 

10 16. Procede selon Tune des revendications 1 a 15, caracterise en ce que 
dans le compose de formule (III), le groupe protecteur P 3 est le groupe ester 
benzylique OBzl. 

17. Procede selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise en ce que 
is dans le compose de formule (I), les groupes R^ R^ et R'^ represented 

chacun un atome d'hydrogene. 

18. Procede selon Tune des revendications 1 a 14, caracterise en ce que 
dans le compose de formule (I), les groupes R 2 et R 3 represented chacun un 

20 atome d'hydrogene. 



19. Procede selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que le 
groupe protecteur P 1 est le t-butyloxycarbonyle (BOC), le groupe protecteur 
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— 



1 — 

C— N CH <C 

N J — 

CH— CH 3 




GH2 



CH 2 



CH2 
HN P 2 



(XII), 

danslaqueUe P 2 . Rl R'i. R"l et ^mTO^esiglffilc^n que * 
dessus. 



16 Precede selon Tune des revendications 1 a 15, caracterise en ce que 
dans le compose de formule (II), le groupe protecteur Pi est le t- 
butyloxycarbonyle (BOC) et le groupe protecteur P 2 est le 
benzyloxycarbonyle (Z). 

17 Precede selon rune des revendications 1 a 16, caracterise an ce qua 
dans le compose de formule (III), le groupe protecteur P, eat le groupe ester 
benzylique OBzl. 

18 Precede salon I'une das revendications 1 a 17, caracterisS en ce que 
dans le compose de formule (I), las groupas R„ R'i et R"i represented 
chacun un atome d'hydrogene. 

19 Precede selon I'une des revendications 1 a 15, caracterise en ce que 
dans ie compose de formule (.), ies groupes R^et-Ra representent chacun un 

" atome d'hydrogene! 

20 Precede selon I'une des revendications 1 a 15, caracterisee en-ce que le 
groupe protecteur Pl est le t-butyloxycarbenyle (BOC), le groupe protecteur 
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15. Precede selon I'une des revendica tLtxis^.^ en ce-qua 

danS-Ja^omi^ 

butyloxyc^rbonyle (BOC) et le groupe protecteur^ P~ 2 est le 

!5ef1^l5^ycarDonyle"(Zj; 
5 ' — " : 

T67~Procede selon l'urie^e^re\^nd]cations 1 £~15, caracterise en ce que 

dans le compose de formule (III), le groupe pr otecteur P 3 est le groupe ester 

benzylique OBzl. 



10 17. Procede selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise en ce que 
dans le compose de formule (I), les groupes R 1f et R'S represented 
Chaco n un atome d^hydrogene: ~ 

18. Procede selon Tune des revendications 1 a 14, caracterise en ce que 
15 dans le compose de formule (I), les groupes R 2 et R 3 represented chacun un 

atome d'hydrogene. 

19. Procede selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que le 
groupe protecteur est le t-butyloxycarbonyle (BOC), le groupe protecteur 

20 P 2 est le benzyioxycarbonyle (Z) et le groupe protecteur P 3 est Tester 
benzylique OBzl. 



20. Derive ou sel de derive diamide du tripeptide KPV de formule (IA) 
suivante : 
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:P2.:est-le-benzylexyearbonyle 
"benzylique OBzi, ~ 3 



on nprivA nn RRi "de.^Mriye di amide du tripept'de KPV de formule (JAJl 

5 suiv.ante_:__ ._ : 




dans laquelle : 

a) R v R\ et R", represented, independamment I'un de I'autre, 

- alkyle C,-^, lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 
heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

- cycloalkyle C 4 -C 10 

- polyfluoroalkyle ou perfluoroalkyle C^-C^, lineaire ou ramifie 

- aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes aikyles 
C,-C 4 lineaires ou ramifies. 

- aralkyle 

- ou et R\ peuvent former avec C{R'\) un cycle sature de 3 a 7 
atnmfis Ftvp.ntuellement substitue par un ou plus.ieyrejgLdjca.ux 

aikyles C r C 4 lin eaires ou ramifies et/ou_ renfermant 

eventuellement un heteroatome tetque O, S ou N, 

- hydrogene 



-le-§r^pe^rotecteup-P3-est-l-ester---- 
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P 2 gst le benzyloxycarbonyle (Z) et le q roupe protecteur P 3 est I'ester 



-benzylique_OBzL 



21. Derive ou se! de derive diamide ~du tfipSptide KPV de^tormaie ( I A) ~ 



suivante : 




dans laquelle : 

a) Ri, R'i et R^ represented, independamment Tun de t'autre, t 
10 - alkyle C1-C22, lin^aire ou ramifie, eventueliement interrompu par un \ ■ , Jjj 

heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

- cycloalkyle C4-C10 

- polyfluoroalkyle ou perfluoroalkyle Ci-C22, lineaire ou ramifie 

- aryle eventueliement substitue par un ou plusieurs atomes 
15 d'halogene tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles 

C1-C4 lineaires ou ramifies. 

- aralkyle 

- ou Ri et R'i peuvent former avec C(R"i) un cycle sature de 3 a 7 
atomes, eventueliement substitue par un ou plusieurs radicaux 



20 alkyles C1-C4 lineaires ou ramifies et/ou renfermant 

. ' " "eventueliement uri heteroatome tefque O" S-ljfu*N,"-_~ 

- hydrogene 
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H 3 C^ ^CH Z 



dans laquelle : 

a) R 1f R\ et R'^ representent, independamment I'un de Tautre, 
le Ci^C22"lfneafre ou ramitie, eventuellemenrrrTterromp 



5 heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

- cycloalkyle C 4 -Ci 0 

- polyfluoroaikyie ou perfluoroalkyle CVC22, lineaire ou ramifie 

- aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene tels que CI, F , Brou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles 

10 C1-C4 lineaires ou ramifies. 

- araikyle 

- ou R! et RS peuvent former avec C(R" 1 ) un cycle sature de 3 a 7 
atomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyles C1-C4 lineaires ou ramifies et/ou renfermant 

15 eventuellement un heteroatome tel que O. S ou N, 

hydrogene 

a condition que le groupe R^R^XR'^CO ne represente pas un residu 
acide amine ou un reste peptidique avec au moins Tun des R1, R'1, 
20 R "1 different de I'hydrogene; 

~~b)~ R~ 2 et " R 3 ~ r^resWfte?^ 
— — d'hydrogene, ou representent ; r: " •/ "~ : 

- alkyle C1-C24, lineaire ou ramifie, eventuellement interrompu par un 

heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

25 - cycloalkyle C 4 -C 10 



1 er depot Modifiee le 1 7/07/03 

56 



acide. amjhePou un restel^ptidic^^ 

R "1_ different de Phydrogene; : . 



b) R? et re pres ented, independamment Tun de I'autre un atom e 



5 " d'hydrogene, ou represented 



~alkyre~'C^C 24( lineaire ou~ramifr^ un 

heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 

- cycloaikyle C^C ; ~ 0 ~ ~ 

- polyfluoroalkyle ou perfluoroalkyle C^Q^, lineaire ou ramifie 

-iq -aryle-eventuellement substitue par-un^u-^lusieurs-atomes-d!halogene 

tels que CI, F , Br ou I ou, un ou plusieurs groupes alkyles C r C 4 
lineaires ou ramifies. 

=-aratkyle 



- ou R 2 et R 3 peuvent former avec Patome d'azote un cycle sature de 
is 5 ou 6 atomes eventuellement substitue par un ou plusieurs 

radicaux alkyle C r C 4 lineaires ou ramifies, cycle sature renfermant 
eventuellement un heteroatome tel que O, S ou encore un atome 
d'azote supplemental , 
avec au moins Tun des residus R2 ou R3 differents de Phydrogene 
20 a condition que le groupe N(R 2 ) (R 3 ) ne represente pas un aminoacide 

ou un reste peptidique ; 

21. Sel de derive diamide du tripeptide KPV selon la revendication 20, 
caracterise en ce que le sel est choisi parmi les chlorhydrates, bromhydrates, 
25 sulfates, acetates, citrates, tartrates, lactates, phosphates, 
hydrogenophosphates, propionates et succinates. 



22. Derive ou sel de derive diamide du tripeptide KPV selon la revendication 

_-20-ou-2-VGaracterise en ce -que les-residus~d-acides-amines-Lysine v -Pro!ine 

30 ou Valine peuvent etre n'importe lequel des stereoisomeres-de chacun de 
ces residus. 



23. Compositions contenant dans un milieu physiologiquement acceptable un 
derive (I A) conforme a Tune quelconque des revendications 20 a 22. 
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-acide-arone-ou-un-Feste peptidique avec. au-moinsJiun-des-R-VRil 



R "1 different de I'hydrogene; 

i^-f^g^^7g^s¥nWtFinBepend^a 



5 d'hydrogene, ou-representent 



heteroatome tel que O ou N ou S ou Si 
- cydoalkyle C^£ks 



polyfluoroaikyle ou perfluoroalkyle C-1-C22, lineaire ou ramifie 
- aryle eventuellement substitue par un ou plusieur s atomes d'halogene 
telsTque CI, F , Br ou I ou, urTou plusieurs groupes alkyles d-C 4 



lineaires ou ramifies. 
- aralkyle 



ou R 2 et R 3 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle sature de 
5 ou 6 atomes eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle C1-C4 lineaires ou ramifies, cycle sature renfermant 
eventuellement un heteroatome tel que O, S ou encore un atome 
d'azote supplemental , 
avec au moins I'un des residus R2 ou R3 differents de I'hydrogene 
a condition que le groupe N(R 2 ) (R 3 ) ne represente pas un aminoacide 
ou un reste peptidique ; 

22. Sel de derive diamide du tripeptide KPV selon la revendication 21, 
caracterise en ce que le sel est choisi parmi les chlorhyd rates, brbmhydrates, 
sulfates, acetates, citrates, tartrates, lactates, phosphates, 
hydrogenophosphates, propionates et succinates. 

23. Derive ou sel de derive diamide du tripeptide KPV selon la revendication 
21 ou 22, caracterise en ce que les re sidus gadde s amines Lysine, Proline 
ou Valine peuvent etre n'importe lequel des stereoisomers de chacun de 
ces residus. 

24. Compositions contenant dans un milieu physiologiquement acceptable un 
derive (IA) conforme a I'une quelconque des revendication s 21 ou 22. 
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=_pcdyfluar^ 

^L^ryle_.e\^ntReJle.m.en d'halogene 

~ fels que CI, F , Br 6uH p^lTri^ alkyles C1-C4 

— ^rjineaires-ou-ramifies^- -^ =z^i^== -— — - - , ■ - 

-5 =raratkyte TTZ — " — 1 

...... ou R 2 et R 3 peu venHermer-avec-Patom ed'azote tjn cycle. sature-de*. 

5 ou 6 atomes eventuellement substitue par un ou plusieurs 

radicaux a lk yle C r C 4 lineaires ou ramifies, cycle satune_renfeccpaot 

eventuellement un heteroatome tel que O, S ou encore un atome 
10 d'azote supplemental , 

~~ a^'aiTr^insTun'des residus R2 ou R3 difference Yhydrog^ne 

a condition que le groupe N(R 2 ) (R 3 ) ne represente pas un aminoacide 
ou un reste peptidique ; 

21. Sel de derive diamide du tripeptide KPV selon la revendication 20, 
caracterise en ce que le sel est choisi parmi les chlorhydrates, bromhydrates, 
sulfates, acetates, citrates, tartrates, lactates, phosphates, 
hydrogenophosphates, propionates et succinates. 

22. Derive ou sel de derive diamide du tripeptide KPV selon la revendication 
20 ou 21, caracterise en ce que les residus d'acides amines Lysine, Proline 
ou Valine peuvent etre n'importe lequel des stereoisomers de chacun de 
ces residus. 

23. Compositions contenant dans un milieu physiologiquement acceptable un 
derive (IA) conforme a Tune quelconque des revendications 20 ou 21. 

24. Compositions selon la revendication 23 caracterisee en ce que le milieu 
est un milieu cosmetique et que le derive (IA) est present en une teneur de 

30- iO"?a"lO' 3 g/100g. - " • • "- .-' •" 



15 



20 



25 
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5 



10 



pgt ■ injrinieu cosmetiaue et_gue le derive (iA) est pr es^nj^g ^neJ^euL^. 
-4.Q: 8 -a 1Q- 3 g/10ng — - - z - — 



25. Composition selon la revendication 23 caracterisee en ce que le milieu 
-est un milieu pharmaceutique et que le derive./ 1 ALast present en une teneur 
superieure a 5.10" 4 g/100g. 



26.Utilisation d'un derive (IA) conforme a I'une quelconque des 
revendications 20 a 22 dans une composition cosmetique ou pour la 
"fabrication d'une composition dermatologique pour/ou destinee a traiter les 
peaux seches et/ou les peaux sensibles. 



15 
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25. Compo siti ons s elon la revendication 24 caracterisee e n ce que le milieu 
"est tin milieu cosmetique et" que lelJ&n v6 "(I A)" est" present en une teneur cie 

^-^"1^ 8 ^10" 3 g/1 00g: — '■ ' ^ r=^==..^ -.- .. „ 

5 : ■ 

267"Cb7npos itiofT selon larrevWFdtcatio^ e n ce q u e~ le ~ mil ie 

est un milieu pharmaceutique et que le derive (IA) est present en une teneur 
superieure a 5.10^ g/100g. 

10 27. Utilisation d'un derive (IA) conforme a Tune quelconque des 
revendications 21 ou 22 dans une composition cosmetique ou pour la 

fabrication d-une-Gompositi o n d e rm ato l o gjqya-pour/ou-destinee a traiter-lea 

peaux seches et/ou les peaux sensibles. 

15 
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25. Composition selon la revendication 23 caracterisee en ce que le milieu 
estljnl^'i'l'ieu^fiharrr i aceutique et q ue le derive. ( I A) est pr^senle_n_uiie-teneu r_ 
su perieu re a "5. 1 0" 4 g/TOOg . _ ~~ 



5 — 26. Utilisation d'un derive (IA) conforme a - I'urie queicdnque des 

~ — revendieattons-2Q'Ou~21 dans une^ composition cosmetique ou pouFfa 

fabrication d'une composition dermatologique pour/ou destinee a traiter ies 
" peaux seches et/ou ies peaux sensibles. 
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FIGURE 1B 



1er depot 



err 

Q_ 



X~ 



O 

50= 



o- 



X 

-o - 



Q_ 
i 

X 



o 

oT - if 




CO 
0- 



II 

o 



O = 0 C\l 

CN t 

XXX 

o — o 2 



2/6 



z _ 



~Q£- 



o 



o 



-0= 



X 



XT 



±> CM- 

CM I 

X x 

-o — z 



X" 



X 

z 

__U — 

0=0 

o 

if of 



CT 



X 

2: 



X 



0—0 



CL 



X 

o- 



X 



X 

z: 



0=0 



o 

/IV 



CO 

X 



CM 
LU 

o 



CM 

X 



CO 
CL 



0=0- - -csr 
i ^ CL 
XXX 

o — o — z 



X 

2: 



Dl 



1er depot 



P1— NH— -CH- 



-II- 



--HN - 



NH- P2 



T>"3~ 



3/6 



P1 NH- — GK==G- 

-II- 




-NH-P2 - 



V __ 
— 0H~ 



-(IV-)- 



(VII) 



P1- NH— CH— C 



(CH 2 ) 4 "© 0 =C 

NH-P2 X NH— CH— C— N X 



-GH- 



II 



R 2 

R 3 



\ 



H 3 C 



CH, 



(XIII) 



NH 2 — CH— C 



(CH 2 ) 4 Q Q=c ' 



HNp 



\ 



NH-P2 



NH — CH — C- 

L 8 

/ \ 

H 3 C CH 3 



N 



\ 



(XIV) 



FV-7C 



-C — NH — CH — C HN 

II— I" -IJ— , 

O (CH 2 ) 4 Q 0==G ' 



NH-P2 



\ / R 2 

NH — CH— C — 



H 3 C 



CH 

/ \ 



o— - 



CH. 



(XII) 



FIGURE 3 



1er depot 



4/6 



X 

o 



CsJ 



5-5 



04 

X 




X 

o 



o 

II 

o 



I CM I 

X X X 

O O — Z 



O 



X rp 



! ^ CM 

I ^ CL 

I CM I 



o — o 

I ~ 

X 



I 

o 

°~ "of of 



CM 



\7 



CO 



± fx 

o — o x 



CO 

X 

-e- 




o 



o 



X 



X 

2 



O: 



CM 
CL 

CM I 

X x 
-o — z 



* "of of 



o 

CO 



LU 
CD 



X 



1er depot 

m 



5/6 



r/~C — C— NH ~ CH— C HN 

Rr n - - 



/~ it i si 

in 8 1 o (Ah 2 ) 4 o q= 



O (CH 2 ) 4 0 0== 



:C 



(XII) H 3 C CH 3 NH 2 CH 3 

. CH— CH^ 

(») c =o CHa 

FL 1/ 



FIGURE 5 



1er depot 





FIGURE 6 



regue le 30/09/03 



1/1 




BREVET D . JNVE NTION 

CERTIFICAT D'UTILITE 



HATIOMAL DE 

mou STC i citr - — — - 



_ _ _ Designation de l inventeur 





Vos references pour ce dossier 


FR63874M-OA03019 




N°D'ENREGISTREMENT NATIONAL 


0300808 




TITRE DE L'INVENTION 






PROCEDE DE SYNTHESE AMELIORE DE DERIVES DIAMIDES DU 
TRIPEPTIDE KPV. 


LE(S) DEMANDEUR(S) OU LE(S) 


•A-^rEHtn — GA-TH-E-RI-N E~ - 




MANDATAIRE(S): 






DESIGNE(NT) EN TANT 
QU'INVENTEUR(S): 


Inventeur 1 


Norn. . 


GENARD 




Prenoms 


Sylvie 




Rue 


45, Grande Rue Charles de Gaulle 


Code postal et ville 


94130 NOGENT SUR MARNE 


Societe d'appartenance 





La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique aux fichiers et aux liberies s'applique aux r6ponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees wous concernant aupres de I'INPI. 



PARIS, LE 26 SEPTEMBRE 2003 




CRl. bm (92-1045 i) 
Cabinet HARLE ET PHELIP 




k 



